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I. LISTADO DE ABREVIATURAS 
 
A continuación presentamos una relación de las abreviaturas más 
utilizadas en el texto del presente trabajo junto con su correspondiente 
significado: 
 
AAH: Del inglés “Atypical Adenomatous Hyperplasia” 
AgNOR: Del inglés “Argyrophilic Nucleolar Organizer Region” 
ANCA: Del inglés “Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody” 
bFGF: Del inglés “Basic Fibroblast Growth Factor” 
ß-MSP: MicroSeminoProteína-beta 
BPH: Del inglés “Benign Prostatic Hyperplasia” 
C-ANCA: Del inglés “Cytoplasmic Antineutrophil Cytoplasmic Antibody” 
DHT: DiHidroTestosterona 
DNA: Del inglés “DeoxyriboNucleic Acid” 
EGF: Del inglés “Epidermal Growth Factor” 
GF: Del inglés “Growth Factor” 
HLA: Del inglés “Human Leukocyte Antigen” 
ICAM: Del inglés “Intercellular Adhesion Molecule” 
Ig: Inmunoglobulina 
IGF: Del inglés “Insulin-like Growth Factor” 
KGF: Del inglés “Keratinocyte Growth Factor” 
LHRH: Del inglés “Luteinizing Hormone-Releasing Hormone” 
LVPTZ: Del inglés “Lymphocytic Vasculitis of the Prostate Transition Zone” 
MHC: Del inglés “Major Histocompatibility Complex” 
NGF: Del inglés “Nerve Growth Factor” 
OR: Del inglés “Odds Ratio” 
PAN: PoliArteritis Nodosa 
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P-ANCA: Del inglés “Perinuclear Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody” 
PAP: Del inglés “Prostate Acid Phosphatase” 
PAS: Del inglés “Periodic Acid-Schiff stain” 
PCR: Del inglés “Polymerase Chain Reaction” 
PDGF: Del inglés “Platelet-Derived Growth Factor” 
PIN: Del inglés “Prostatic Intraepithelial Neoplasia” 
PSA: Del inglés “Prostate-Specific Antigen” 
RNA: Del inglés “Ribonucleic Acid” 
ROC: Del inglés “Receiver Operating Characteristic” 
RTU: Resección TransUretral 
TGF: Del inglés “Transforming Growth Factor” 
TURP: Del inglés “TransUrethral Resection of the Prostate” 
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II. RESUMEN 
 
El diagnóstico de vasculitis se da con poca frecuencia en la próstata si 
no es en el contexto de una enfermedad sistémica, si bien se han documentado 
casos puntuales de vasculitis limitada a la próstata. 
De otro lado, el infarto prostático es un hallazgo histopatológico 
relativamente común en el estudio de muestras tisulares amplias, cuya 
etiopatogenia no está claramente definida, y que clínicamente puede emular al 
cáncer prostático. 
El presente trabajo pretende, partiendo de una cohorte secuencial de 
muestras prostáticas remitidas a Anatomía Patológica por síntomas derivados 
de hiperplasia benigna prostática, definir y caracterizar histopatológicamente 
una lesión apreciada ocasionalmente y caracterizada por una vasculitis 
linfocitaria similar a la encontrada en casos de poliarteritis nodosa, así como 
valorar su posible asociación estadística al cuadro de infarto prostático. 
De los resultados obtenidos se destaca la intensa asociación estadística 
entre el diagnóstico de vasculitis linfocitaria de la zona de transición de la 
próstata y la presencia de infarto prostático, que fundamenta el potencial 
interés clínico en el diagnóstico de la vasculitis linfocitaria de la zona de 
transición. 
Por otra parte el componente inflamatorio asociado a vasculitis 
linfocitaria consiste en infiltrado polimórfico de linfocitos T y B con 
componente de histiocitos siendo las células más numerosas los linfocitos T. 
 
 
 

  
INTRODUCCIÓN Y 
ANTECEDENTES 
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III. INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES 
 
III.1. INTRODUCCIÓN AL TEMA 
 
El diagnóstico de vasculitis se da con poca frecuencia en la próstata y 
en la mayor parte de ocasiones es reflejo de una enfermedad sistémica, a la que 
la implicación prostática atribuye mal pronóstico por lo que indica mayor 
agresividad terapéutica. Aunque resulta extremadamente raro encontrar el 
diagnóstico de vasculitis en informes patológicos de biopsias prostáticas 
realizadas a pacientes sin enfermedad sistémica, se han documentado casos 
puntuales de vasculitis limitada a la próstata, así como otros casos en los que la 
presencia de vasculitis de la próstata resultó ser la primera manifestación de un 
cuadro sistémico. 
De otro lado, el infarto prostático es un hallazgo histopatológico 
relativamente común en el estudio de muestras tisulares amplias (no así en 
biopsias de aguja, en las que no se suele incluir la zona de transición, donde es 
más frecuente encontrar el infarto prostático). La patogenia del infarto 
prostático no está claramente definida, si bien se sugieren múltiples causas 
posibles, entre las que destacan infección, aterosclerosis, tromboembolismo, 
hipotensión, compresión del aporte vascular debida al efecto masa de la 
hiperplasia benigna de próstata (BPH), y mecanismos traumáticos iatrogénicos 
(por instrumentación o cateterismo uretral). Clínicamente el infarto prostático 
puede emular al cáncer prostático, tanto por la presentación en forma de 
nódulo palpable (poco frecuente) como por la asociación a niveles séricos de 
antígeno específico de la próstata (PSA) elevados (llegando a alcanzar en 
algunos casos niveles que habitualmente se asocian a carcinoma metastásico de 
próstata). 
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III.2. EMBRIOLOGÍA Y DESARROLLO POSTNATAL DE LA 
PRÓSTATA 
 
La próstata tiene un doble aspecto funcional puesto que es tanto una 
glándula uretral (vestigios de la cual se encuentran también presentes en la 
uretra femenina (Didio and Correr 1994)) como una glándula sexual accesoria. 
Este compromiso funcional ambiguo se refleja en su período relativamente 
corto de organización morfológica intacta. La próstata alcanza su estructura 
morfológica y funcional madura por lo general hacia la edad de 18 a 20 años y 
mantiene esta estructura durante aproximadamente 10 años, apareciendo 
alrededor de los 30 años signos iniciales de la desintegración estructural y 
funcional perdiendo gradualmente su organización funcional. Durante este 
tiempo las células estromales y parenquimatosas de la glándula permanecen 
quiescentes, sin embargo, unos 15 a 20 años más tarde, se reanuda la actividad 
proliferativa, tras un cambio del ambiente hormonal, aunque bajo condiciones 
reguladoras restringidas (Aumüller et al. 1994).  
El aumento de trastornos proliferativos de la próstata en ancianos, 
aparentemente inevitables por ahora, contrasta bruscamente con el de las 
glándulas sexuales adyacentes, vesículas seminales, y glándulas uretrales de 
Cowper, siendo extremadamente raros los carcinomas en estas dos glándulas. 
Tanto la próstata como las vesículas seminales son órganos diana de 
andrógenos y están más (vesícula seminal) o menos (próstata) íntimamente 
relacionados con las funciones reproductivas masculinas, existiendo 
diferencias obvias en la biología comparativa y la historia natural de ambas 
glándulas: Las vesículas seminales derivan de los conductos de Wolff, 
requiriendo únicamente andrógenos para su desarrollo embrionario, mientras 
que la próstata deriva de un área compuesta del seno urogenital, y requiere 
tanto estrógenos como andrógenos durante la organogénesis, pasando por 
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diferentes fases de respuesta estrogénica y androgénica, tanto perinatalmente 
como durante la pubertad. Durante estos pasos, se desarrollan poblaciones 
celulares que han perdido las características de sus células progenitoras, 
estructuradas de manera simple, y que difieren en su determinación biológica y 
su compromiso funcional a lo largo de los conductos prostáticos (protección 
superficial, resorción, secreción, regeneración, apoptosis); sin embargo, 
carecen de una estructura característica claramente relacionada con la función. 
Esto implica que aunque sean morfológicamente homogéneas, son 
funcionalmente heterogéneas, recordando en este aspecto a las células de 
glándula mamarias de las mujeres.  
 
III.2.1. DESARROLLO EMBRIONARIO 
 
Durante la embriogénesis el desarrollo del sistema urogenital atraviesa 
varios pasos de impronta celular caracterizados por una fase ambisexual inicial 
y una posterior fase de compromiso sexual. Durante estas etapas se activan 
diferentes mecanismos de comunicación celular que influyen en la subsecuente 
dirección de la maduración.  
 
III.2.1.1. DESARROLLO TEMPRANO FETAL DE LOS 
CONDUCTOS DE WOLFF, DE MÜLLER Y DEL SENO 
UROGENITAL  
 
Durante la fase ambisexual del desarrollo, las gónadas son 
morfológicamente indiferenciadas. Los conductos mesonéfricos (de Wolff) y 
paramesonéfricos (de Müller) y sus desembocaduras en el seno urogenital se 
desarrollan como precursores de los órganos genitales internos. Para cada una 
de estas estructuras precursoras el momento de diferenciación sexual es 
Introducción y Antecedentes 
 
14 
ligeramente distinto: las gónadas son las primeras estructuras en someterse a la 
diferenciación sexual y el seno urogenital la última (Cunha 1994; Marker et al. 
2003).  
 
III.2.1.1.1. CONDUCTO DE WOLFF Y SENO UROGENITAL  
Bajo la influencia del inhibidor del conducto de Müller, un miembro de 
la familia del factor de crecimiento transformante inhibina/activina, producido 
en la gónada masculina en desarrollo, los conductos de Müller se someten a 
regresión por apoptosis. Su único remanente distal es el utrículo prostático, 
cercano a su desembocadura común sobre el montículo de Müller. La porción 
del seno urogenital donde los conductos de Müller y de Wolff atraviesan su 
pared equivale a su borde superior. El seno urogenital se subdivide 
habitualmente  en una porción pélvica y una fálica; siendo la parte pélvica el 
lugar donde se desarrolla la próstata. Durante su agrandamiento progresivo 
empuja hacia delante a la porción fálica con su ostium urogenital primitivo y el 
plato uretral.  
La unión de la pared posterosuperior del seno con los conductos de 
Wolff y Müller ha provocado muchas opiniones contradictorias (Aumuller 
1989; Cai 2008). Según algunos autores el epitelio de esta región tiene un 
origen compuesto, derivado de una mezcla de células endodérmicas del seno 
urogenital, células mesonéfricas o de Wolff (mesodérmicas), y células 
paramesonéfricas o de Müller. La mayor parte del epitelio de esta región, sin 
embargo, deriva del endodermo y se desarrolla en la próstata, glándulas bulbo 
uretrales, uretra, y glándulas peiruretrales.  
Los conductos de Wolff, cuyo epitelio es de origen mesodérmico, se 
desarrollan en el epidídimo, conductos deferentes, vesículas seminales, y 
conductos eyaculatorios. Los túbulos mesonéfricos asociados al conducto de 
Wolff se desarrollan en los conductos eferentes del epidídimo. La 
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estabilización del conducto de Wolff durante el desarrollo del sistema genital 
masculino sólo se consigue por los andrógenos (Wilson 2011), como ha sido 
claramente mostrado por la farmacología experimental mediante el uso de 
antiandrógenos. Los pasos siguientes son estrictamente dependientes de 
andrógenos:  
1. Prevención de la muerte celular programada en el conducto de 
Wolff. 
2. Aparición y morfogénesis temprana de los esbozos de las vesículas 
seminales.  
3. Aparición y ramificación inicial de los conductos prostáticos y los 
esbozos de las glándulas de Cowper.  
4. Degeneración de los esbozos del epitelio mamario masculino. 
En su porción proximal, los conductos mesonéfricos dan lugar a las 
vesículas seminales, pudiéndose encontrar los primeros signos del desarrollo 
incipiente de vesículas seminales en un embrión de 12.5 semanas. 
 
III.2.1.1.2. IMPACTO DE INTERACCIONES EPITELIALES Y 
ESTROMALES  
 
Los mecanismos morfogenéticos básicos del desarrollo urogenital son 
similares en diversas especies de mamíferos. El desarrollo requiere la 
interacción entre epitelio y mesénquima (Cunha 1994; Marker et al. 2003; 
Cunha et al. 2004; Blum et al. 2010; Cunha and Ricke 2011), induciendo este 
último la proliferación y diferenciación epitelial específica y actividad 
funcional (Chambers et al. 2011; Wu et al. 2011). En cuanto a la dependencia 
androgénica del desarrollo, el mesénquima urogenital sensible a andrógenos es 
el objetivo primario y mediador de los andrógenos como señal morfogenética 
operativa durante el desarrollo prostático, en el que determina la expresión de 
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sensibilidad hormonal de los epitelios derivados del seno urogenital. El 
mesénquima muestra su capacidad inductiva no sólo durante el desarrollo 
embrionario y neonatal, sino que puede reprogramar parcialmente el estado 
diferenciado del epitelio adulto (Bierhoff et al. 1997; Kooistra et al. 1997; 
Bianchi-Frias et al. 2010; Cunha and Ricke 2011; Schauer and Rowley 2011). 
Para la próstata fetal, se ha demostrado en varios experimentos de 
recombinación que el mesénquima de seno urogenital induce la morfogénesis 
ductal y que la expresión de receptores androgénicos epiteliales regula la 
proliferación epitelial y especifica la expresión de proteínas de secreción 
prostáticas.  El síndrome de Prune Belly (SPB) es un defecto congénito 
asociado con la aplasia prostática, sobre todo con la ausencia primaria del 
músculo liso prostático, que causa debilidad de la pared de próstata con la 
consiguiente saculación de la uretra prostática, distensión de la vejiga, y, 
finalmente, hidronefrosis. Esto también apunta al papel decisivo del 
mesénquima en la inducción del epitelio prostático.  
Los factores de crecimiento (GFs) han sido postulados como los 
moduladores decisivos de la diferenciación epitelial durante la interacción 
epitelial y estromal (Aumuller 1989; Aumuller 1992; Marker et al. 2003; 
Letellier et al. 2007; Lucia and Lambert 2008; Schauer and Rowley 2011; 
Timms and Hofkamp 2011), siendo los más significativos:  el Factor de 
Crecimiento similar a la insulina (IGF) (Jerde and Bushman 2009; Wang and 
Olumi 2011), el Factor de Crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) 
(Gleason et al. 1993), Factores de Crecimiento del Nervio (NGFs) (Wang et al. 
2010), el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF) (Letellier et al. 2007; Wei 
et al. 2010), la familia de Factores de Crecimiento de transformación (Klingler 
et al. 1999; Wei et al. 2010; Yoshio et al. 2010), y la familia de Factores de 
Crecimiento de unión a la  heparina, incluyendo el Factor de Crecimiento 
queratinocítico (KGF) (Letellier et al. 2007; Wei et al. 2010). La mayor parte 
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de efectos de los factores de crecimiento en la próstata han sido estudiados in 
vitro usando sistemas muy artificiales y reductores, sobre todo cuando las 
líneas celulares de cáncer de próstata humana son usadas como un sustituto de 
líneas celulares epiteliales prostáticas humanas intactas y normales. Este tipo 
del estudio ha sido ampliamente utilizado debido al hecho que la próstata 
adulta contiene una variedad excepcionalmente amplia de factores de 
crecimiento y sus receptores respectivos.  
 
III.2.1.1.3. CLIMA HORMONAL 
 
El desarrollo y el crecimiento de la próstata son claramente 
dependientes de andrógenos (Marker et al. 2003; Lee et al. 2011; Mita et al. 
2011). La ablación de testículos fetales en roedores durante el período 
ambisexual de la diferenciación sexual cuando los testículos comienzan a 
producir andrógenos inhibe el desarrollo masculino. Del mismo modo, la 
administración de antiandrógenos a hembras embarazadas suprime el 
desarrollo masculino de genitales internos y externos (de forma dosis y 
especie-dependiente). Puesto que la 5α-dihidrotestosterona es el andrógeno 
esencial tanto en el desarrollo como en la próstata madura, la inhibición de la 
5α-reductasa (la enzima responsable de la reducción de la testosterona, que 
está presente en el seno urogenital, conductos de Wolff, y glándulas sexuales 
accesorias neonatales) bloquea la masculinización de los genitales externos y 
uretra, e inhibe parcialmente la morfogénesis prostática en ratas. El desarrollo 
de una próstata rudimentaria en caso de déficit de 5α-reductasa o en presencia 
de inhibidores de 5α-reductasa sugiere que la próstata en vías de desarrollo 
pueda ser sensible a niveles sumamente bajos de dihidrotestosterona (DHT) o a 
otros andrógenos (Lunacek et al. 2007; Wilson 2011). Los receptores 
androgénicos, responsables de la transducción de la señal androgénica, han 
Introducción y Antecedentes 
 
18 
sido descubiertos en el primordio urogenital fetal (en roedores) y están 
presentes en el mesénquima de los rudimentos urogenitales durante la etapa 
ambisexual, sin embargo no son detectables hasta más tarde en el epitelio del 
tracto urogenital masculino en desarrollo.  
 
III.2.1.2. DESARROLLO DE LOS ESBOZOS PROSTÁTICOS 
HASTA  EL NACIMIENTO  
 
III.2.1.2.1. DESARROLLO FORMAL DE LA PRÓSTATA 
HUMANA  
 
La glándula prostática se forma a partir de la parte superior del seno 
urogenital definitivo en la zona en que desembocan los conductos 
mesonéfricos y paramesonéfricos. A las 7 semanas, los embriones masculinos 
desarrollan un colliculus seminalis en la parte craneal de la uretra. El epitelio 
de la uretra está formado de dos o tres capas celulares. Antes de la novena 
semana, el epitelio que cubre el colliculus ha sido transformado en una 
monocapa de células epiteliales columnares. La diferenciación prostática fetal 
en humanos comienza con la proliferación mesenquimal en el seno urogenital. 
En embriones de 10 semanas la densidad celular del mesénquima uretral ha 
aumentado de manera considerable, diferenciándose tres zonas concéntricas 
(Sinowatz et al. 1994): la zona interior consiste en células fibroblásticas 
alargadas con un retículo endoplásmico bien desarrollado, la zona intermedia 
está formada por células mesenquimales primitivas y en la zona externa 
pueden encontrarse mioblastos y la cantidad de colágeno intercelular es mayor. 
La diferenciación del mesénquima adyacente al epitelio de la uretra se 
considera el primer signo ultraestructural del desarrollo incipiente de la 
próstata.  
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A las 10 semanas, cuando el verumontanum se ha desarrollado, 
comienza la diferenciación histológica junto a las aperturas de los conductos 
mesonéfricos por la aparición de varios brotes del epitelio uretral en el 
mesénquima circundante. La posición, el número, y la proliferación de brotes 
de glándula prostática varían considerablemente entre individuos. Por lo 
general, uno o dos brotes glandulares por lado crecen laterales y caudales a las 
aperturas de los conductos de Wolff y de Müller. Algo más tarde se desarrollan 
brotes similares lateral, craneal, y ventralmente.  
Se han agrupado los esbozos glandulares prostáticos en cinco porciones 
diferentes: un grupo anterior (que nace de la pared uretral ventral y retrocede 
completamente más tarde), un grupo lateral a ambos lados (de la pared lateral), 
un grupo medio (de la pared uretral posterior craneal a las aperturas de los 
conductos de Wolff), y un grupo posterior (caudal a las aperturas de los 
conductos de Wolff). El epitelio de estos brotes se parece al epitelio uretral 
estratificado vecino. Las células descansan en una membrana basal continua 
ondulante o serrada, que separa el epitelio del mesénquima circundante. Los 
brotes, al principio sólidos, adquieren un lumen en sus porciones terminales o 
centrales hacia el final de la undécima semana. Inmunohistoquímicamente se 
puede apreciar que los núcleos contienen la isoenzima 1 de 5α-reductasa, 
mientras que sólo se encuentran escasas cantidades de la isoenzima 2 de 5α-
reductasa. Las células uretrales en este momento no muestran 
inmunoreactividad para 5α-reductasa 1 (Lunacek et al. 2007).  
Entre las semanas 11 y 14, cuando se incrementa el número de brotes 
epiteliales, los brotes que contienen lumen se transforman en esbozos 
tubuloacinares. La formación del lumen se acompaña por la aparición de 
inmunoreactividad adluminal del llamado antígeno de 100-kd, un marcador de 
membrana específico de la próstata. El epitelio de las glándulas primitivas 
consiste en capas de tres a cinco células, la mayor parte de las cuales son 
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redondas y apolares y tienen numerosos procesos citoplásmicos delgados que 
se extienden en amplios espacios intercelulares. Algunas células apicales se 
vuelven columnares y polarizadas apicobasalmente con un gran núcleo 
alargado u oval en el centro de la célula; muy pocas contienen gránulos 
apicales. Incluso después de la decimotercera semana algunas células apicales 
se polarizan, mostrando gránulos apicales. Estas células parecen ser 
quiescentes si se comparan con las células secretoras de la próstata madura.  
Durante semanas 15 y 16 la altura de los cordones celulares disminuye, 
quizás bajo la influencia de estrógenos maternos, pero por lo demás la 
organización histológica y la ultraestructura del epitelio permanecen sin 
cambios. Se pueden encontrar, en la porción basal del epitelio, células 
triangulares similares a las células basales observadas postnatalmente, al 
mismo tiempo que también aparecen células con características 
neuroendocrinas en las porciones basales de los brotes, las cuales son 
especialmente frecuentes y con disposición regular en el epitelio uretral que 
cubre el verumontanum. Estas células muestran inmunoreactividad fuerte para 
la cromogranina A, serotonina, y/o calcitonina, pero raramente a la 
somatostatina (Letellier et al. 2007; Blum et al. 2010).  
Se pueden observar tres procesos característicos en especímenes de 16 
a 22 semanas de gestación: (1) una reducción de los primordios glandulares 
ventrales, (2) desarrollo del utrículo prostático en una gran estructura quística, 
y (3) formación incipiente de una cápsula muscular. En sus aperturas uretrales 
los conductos prostáticos están cubiertos por un epitelio columnar o escamoso 
estratificado. Las células epiteliales están interconectadas por numerosos 
desmosomas y complejos de unión. El estroma prostático circundante ahora 
consiste en fascículos de fibras de colágeno dispuestas laxamente, numerosos 
fibroblastos, y mioblastos, que forman capas concéntricas en torno al epitelio. 
En la parte ventral de la uretra prostática, donde sólo quedan pequeños esbozos 
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prostáticos inmaduros, las células musculares estriadas que derivan del esfínter 
uretral se entremezclan con mioblastos y fibroblastos y se encuentran venas 
grandes, amplias y de paredes delgadas. En la parte dorsolateral de la glándula 
en el ángulo formado con las vesículas seminales se encuentran numerosas 
arterias y fascículos gruesos de fibras nerviosas no mielinizadas y neuronas 
dispersas bi- o multi-nucleadas y varias células paragangliónicas.  
La contribución compleja de diferentes estructuras precursoras en la 
formación de la uretra prostática, la próstata, y los órganos eyaculatorio-
vesicular-ampulares hacen de esta región propensa a malformaciones, 
pudiendo dar lugar a la formación de quistes de diferentes orígenes 
(mülleriano, utricular, eyaculatorio, ampular, vesicular o prostático) que 
pueden comprimir, según su posición, las vías seminales. 
 
III.2.1.2.2. HISTOGÉNESIS DE LAS CÉLULAS EPITELIALES  
 
El epitelio del primordio prostático temprano se compone de células 
apolares, redondeadas o poliédricas, conectadas entre sí por numerosos 
desmosomas, y que tienen un núcleo grande, redondo u oval, con contornos 
lisos, nucleolos prominentes, y heterocromatina localmente separada de la 
envoltura nuclear. A excepción de escasos complejos de Golgi, las organelas 
citoplásmicas (mitocondrias, polisomas, algún retículo endoplásmico granular) 
están bien desarrolladas y por lo general son más prominentes en las células 
cerca de las aperturas uretrales.  
Después de la duodécima semana de la gestación, algunas células 
apicales que rodean el lumen en desarrollo se hacen columnares y desarrollan 
la polarización apicobasal. Estas células tienen un gran núcleo alargado u oval 
en el centro de la célula y un aparato de Golgi supranuclear. Se ha encontrado 
fosfatasa ácida enzimohistoquímicamente detectable en el epitelio uretral y 
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prostático a lo largo del período de desarrollo, de la semana 8 a la 14, cuando 
la producción androgénica fetal comienza y alcanza su máximo, aunque los 
estrógenos estén también presentes en grandes cantidades (Kellokumpu-
Lehtinen et al. 1981; Zondek et al. 1986). En etapas tempranas del desarrollo, 
la actividad de fosfatasa ácida se localiza predominantemente en lisosomas y 
en el complejo de Golgi, más tarde, cuando algunas células de próstata 
inmaduras se polarizan y presentan mayor cantidad de retículo endoplásmico 
rugoso y un aparato de Golgi más grande, también se encuentran en el 
complejo secretor apical.  
 
III.2.1.2.3. DIFERENCIACIÓN ESTROMAL  
 
Las células mesenquimales que subyacen y, presumiblemente, inducen 
el desarrollo y crecimiento de las células epiteliales aparecen como células 
pobremente diferenciadas, multipolares, con escasas organelas citoplásmicas 
dispersas. Posteriormente la lámina basal se vuelve discontinua en algunos 
puntos y el epitelio que crece entra en contacto con las células mesenquimales 
subyacentes. Algunos autores suponen que el mesénquima puede regular la 
diferenciación epitelial en células secretoras (Kellokumpu-Lehtinen et al. 
1981).  
La transformación de células mesenquimales en mioblastos comienza 
en la periferia de la glándula, en la zona que ocupará la futura cápsula, y 
progresa hacia el interior del órgano. En la más externa de las capas 
concéntricas de mesénquima que rodean los conductos epiteliales, las células 
comienzan a alargarse y desarrollan estructuras filamentosas que desplazan las 
organelas citoplásmicas a una localización perinuclear. Este proceso termina 
con una capa de fibroblastos aplanados que separa la capa de mioblastos del 
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epitelio. Los mioblastos se disponen entonces en un modelo parecido a una 
cesta en torno a los conductos prostáticos. (Thomson 2008; Wu et al. 2011)  
 
III.2.1.2.4. CAMBIOS METAPLÁSICOS DURANTE EL 
PERÍODO PERINATAL  
 
La forma más común de la metaplasia observada en la próstata 
perinatal es una fuerte metaplasia escamosa del epitelio que reviste los 
conductos grandes, aunque también se observa en ocasiones metaplasia de 
células transicionales. La frecuencia relativamente alta de células PAS-
positivas  no se considera como signo de metaplasia, estando estas células 
presentes en todos los especímenes de próstata hasta alcanzar la madurez 
plena. En ocasiones se pueden encontrar células que contienen mucinas ácidas 
en glándulas hiperplásicas así como en adenocarcinomas prostáticos (Epstein 
and Fynheer 1992).  
Un aumento perinatal de la sensibilidad a estrógenos de los primordios 
prostáticos es probablemente el responsable de la fuerte metaplasia epitelial 
escamosa, que ocurre preferentemente en las partes de los conductos 
glandulares cerca del verumontanum. Hay una disminución progresiva en la 
intensidad de la metaplasia escamosa estratificada en los conductos 
peiruretrales mayores a lo largo de la infancia, aunque pueden quedar 
remanentes hasta el inicio de la pubertad. La única excepción es el utrículo 
prostático, que puede conservar focos del epitelio metaplásico que 
potencialmente dan lugar a  quistes utriculares. (Cunha et al. 2004) 
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III.2.2. DESARROLLO POSTNATAL 
 
Durante el desarrollo de la próstata humana, aparecen y desaparecen 
secuencialmente diferentes tipos de célula, sobre todo en el epitelio prostático 
y en menor grado en el estroma prostático. Las células derivadas del epitelio 
del seno urogenital, que contienen agregados característicos de glucógeno, se 
transforman en células epiteliales escamosas indiferenciadas. Inmediatamente 
después de la formación del lumen, las células adluminales se convierten en 
células columnares polarizadas, mientras que las células "marcapasos" 
indiferenciadas residen en la capa basal y finalmente forman las células basales 
triangulares típicas y células neuroendocrinas. Éstas son particularmente 
numerosas en la porción uretral de los conductos en desarrollo y 
posteriormente en los brotes de la  glándula periférica; hallazgos éstos que 
pueden indicar histogénesis in situ. Durante el desarrollo perinatal se forman 
nidos peiruretrales de epitelio metaplásico escamoso que desaparecen poco 
después del nacimiento. Con el inicio de la pubertad el epitelio 
pseudoestratificado de los conductos glandulares es reemplazado por la forma 
diferenciada definitiva (células glandulares, células basales, y células 
neuroendocrinas).  
En la próstata humana la forma de los acinos se hace muy compleja, 
debido al desarrollo de pliegues papilares que contienen fibroblastos, miocitos 
y capilares y que sobresalen en la luz acinar. Los cambios en las poblaciones 
celulares del epitelio prostático durante el desarrollo se acompañan por pasos 
de diferenciación química, con o sin apoptosis de las formas de origen.  
El desarrollo postnatal de la próstata se puede dividir en diferentes 
fases (Aumuller 1989):  
1. Una fase perinatal y subsecuente de regresión (octavo mes de 
embarazo a segundo mes postnatal)  
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2. Un período de reposo infantil (segundo mes postnatal hasta los 10 a 
12 años)  
3. Período de maduración puberal (edad 14 a 18 años).  
 
III.2.2.1. REGRESIÓN POSTNATAL Y PERÍODO 
QUIESCENTE INFANTIL 
 
La metaplasia, a veces fuerte, observada en la uretra prostática y los 
conductos peiruretrales se pierde gradualmente después del nacimiento. De los 
mayores conductos alargados se desarrollan nuevos brotes sólidos y crecen en 
la periferia. A lo largo del período postnatal hasta el inicio de pubertad, del 
epitelio uretral se desarrollan nuevos conductos glandulares, algunos de los 
cuales (sobre todo en la parte ventral de la uretra) muestran un crecimiento 
abortivo. Se pueden distinguir Tres partes diferentes en los conductos 
prostáticos prepuberales: (I) una porción uretral que contiene un epitelio 
estratificado con metaplasia escamosa; (2) una parte intermedia con un lumen 
bien desarrollado y un epitelio columnar pseudoestratificado (a menudo con 
características de epitelio de transición); y (3) una porción periférica con brotes 
sólidos que gradualmente desarrollan un lumen y muestran signos de 
crecimiento continuo y ramificación. En algunos especímenes jóvenes (de 8 a 
10 años) las partes de conducto intermedias muestran inmunoreactividad leve 
para antígeno específico de la próstata (PSA) o fosfatasa ácida prostática 
(PAP). Existe una transición gradual a partir del período de regresión postnatal 
hasta el período quiescente infantil, durante el cual la mayoría de los conductos 
prostáticos carecen por completo de inmunoreactividad  para PSA. (Letellier et 
al. 2007) 
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III.2.2.2. PERÍODO DE CRECIMIENTO PREPUBERAL  
 
El inicio de la pubertad se refleja en la próstata por un aumento 
repentino del peso y tamaño del órgano (Hiraoka and Akimoto 1987). Existe 
elevada variación interindividual en el inicio del crecimiento (y de la 
diferenciación); a veces, los especímenes de sujetos más jóvenes parecen 
considerablemente más desarrollados que los de otros mayores, si bien el 
modelo general del desarrollo es idéntico. En las porciones peiruretrales de los 
conductos glandulares, la altura del epitelio disminuye  y se desarrolla el 
aspecto habitual pseudoestratificado en dos capas. Por lo general, las células 
epiteliales litorales se vuelven columnares y aparecen las células basales 
típicas. Esta transformación se acompaña por un cambio de inmunoreactividad 
para proteínas de filamentos intermedios. Desde el período fetal hasta la 
pubertad, el epitelio inmaduro de las glándulas prostáticas, los conductos 
prostáticos, los conductos eyaculatorios y vesículas seminales, así como el 
urotelio de la uretra prostática son fuertemente inmunorreactivos para 
queratinas. El epitelio de conductos eyaculatorios y vesículas seminales 
además muestra inmunoreactividad a vimentina, que es rara en el epitelio 
prostático inmaduro. Cuando durante la pubertad el epitelio prostático 
inmaduro se diferencia en células secretores y basales, el patrón de 
inmunoreactividad para queratinas también cambia: mostrando queratina del 
estrato córneo humano únicamente en las células basales, mientras que las 
queratinas 8 y 18 están presentes sólo en células secretoras prostáticas, y 
ambos tipos de célula son positivos para las queratinas 7 y 19 y anticuerpos 
anti-panqueratina. Algunas células secretoras maduras coexpresan queratina y 
vimentina, mientras que, por el contrario, el urotelio de la uretra prostática y 
las partes proximales de los conductos prostáticos es intensamente positivo 
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para todas las queratinas, pero negativo para vimentina. (Dhanasekaran et al. 
2005) 
En la parte intermedia de los conductos glandulares, donde comienza la  
diferenciación en células secretoras y epiteliales durante el período quiescente 
infantil, aparecen signos incipientes de secreción: Aquí, las células positivas a 
la tinción ácido periódico de Schiff (PAS) se encuentran salteadas con células 
columnares arreactivas y células secretoras que contienen un pequeño borde 
apical del material inmunorreactivo para las tres proteínas secretores 
prostáticas esenciales (PAP, PSA, y ß-microseminoproteína (ß-MSP). 
En la parte subcapsular periférica numerosas ramificaciones 
neoformadas del sistema ductal parecen inicialmente sólidas, pero rápidamente 
desarrollan una luz, mecanismo por el cual se desarrollan racimos o lóbulos de 
esbozos glandulares separados entre sí por gruesos septos estromales que 
contienen células de músculo liso densamente agrupadas. 
  
III.2.2.3. PERÍODO DE DIFERENCIACIÓN PUBERAL Y 
MADURACIÓN  
 
El período de maduración puberal, que comienza sobre la edad 11 o 12 
años, se caracteriza por el desarrollo general del epitelio pseudoestratificado 
con células basales y secretoras en toda la glándula, aumento del diámetro de 
la luz de los conductos, y la formación de ramificaciones secundarias y 
terciarias de los conductos glandulares, que desplazan el estroma intersticial. 
Al mismo tiempo desaparece cualquier remanente del epitelio metaplásico 
escamoso y el número de células PAS-positivas disminuye considerablemente. 
Las células immunorreactivas para Cromogranina-A se diseminan por toda la 
glándula, concentrándose en la porción periuretral y en las ramificaciones 
periféricas de conductos individuales.  
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III.2.2.3.1. FORMACIÓN DE ACINOS MADUROS  
 
La formación de acinos maduros comienza aproximadamente sobre los 
15 o 16 años y se puede seguir fácilmente mediante el uso de reacciones 
inmunohistoquímicas específicas. En los conductos periruretrales grandes, que 
por lo general contienen un epitelio multiestratificado, hasta la edad de 15 a 16 
años se encuentran células adluminales, que contienen el material secretor, 
intercaladas con células no reactivas. La porción intermedia de los conductos 
forma ramificaciones secundarias y terciarias que se dilatan gradualmente, 
formando saculaciones separadas por papilas de tejido conjuntivo y células de 
músculo liso. El epitelio en estos acinos en maduración se compone de células 
basales típicas y células secretoras columnares adluminales que muestran 
inmunoreactividad para PSA, PAP, ß-MSP, y antígeno de 100-kd en el borde 
luminal. En algunos casos el borde apical de las células protruye en el lumen, 
pero generalmente la porción supranuclear es bastante pequeña y el material 
inmunorreactivo se limita al aparato de Golgi y los gránulos de secreción. Los 
acinos subcapsulares periféricos son pequeños y redondeados (o con pocas 
saculaciones), y su epitelio se compone de células que son inmuno-arreactivas 
para proteínas secretoras. Algunos de estos acinos todavía contienen células 
que se tiñen ávidamente con la reacción de PAS. Por lo general con el inicio de 
la secreción, se pueden encontrar cálculos prostáticos en los acinos totalmente 
maduros. (Hiraoka and Akimoto 1987; Dhanasekaran et al. 2005) 
La actividad proliferativa en la próstata rápidamente aumenta al doble o 
triple durante los años iniciales de la pubertad (edad 13 a 15 años), permanece 
elevada durante unos 3 a 4 años más, y luego gradualmente disminuye. 
Después de varias divisiones, las células se parecen cada vez más a las células 
típicas de la próstata, a diferencia de las células inmaduras que se dividen en la 
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próstata embrionaria y puberal, que por lo general no pueden ser identificada 
como células secretoras o basales, sino como células apicales, intermedias y 
basales. En este sentido el término de "despertar embrionario de la próstata" 
resulta poco apropiado por lo que parece adecuado reemplazarlo por 
"proliferación puberal secundaria."  
 
III.2.2.3.2. SIGNIFICADO DE LA APOPTOSIS DURANTE EL 
DESARROLLO PROSTÁTICO  
 
La apoptosis es un proceso por el cual las células mueren en respuesta a 
señales fisiológicas específicas. La secuencia morfológica de acontecimientos 
parece ser común a la mayoría de las células epiteliales. Histológicamente, el 
proceso se caracteriza por el “encogimiento” de la célula que llega a retraer las 
células vecinas y la membrana basal, sufriendo una condensación tanto nuclear 
como citoplásmica, que resulta en la formación de los llamados cuerpos 
apoptóticos, potencialmente por la actividad cruzada de una transglutaminasa. 
Se piensa que la condensación de la cromatina resulta de la activación de una 
endonucleasa calcio-dependiente endógena (posiblemente DNAsa 1). Los 
fragmentos de DNA que resultan (multímeros de 180-pb) pueden ser 
visualizados por medio de la reacción de la transferasa terminal. (Bursch et al. 
1992; Peitsch et al. 1994) 
En especímenes embrionarios son raras las figuras mitóticas y sólo 
unas pocas células se marcan para Ki-67. En cuanto a la regresión celular, la 
inmunoreactividad para transglutaminasa y DNAsa 1 quedan en rango de 
fondo y no se obtiene marcaje con la reacción de transferasa terminal. 
(Aumuller et al. 1995) 
En glándulas prostáticas infantiles, se encuentran células 
inmunoreactivas para transglutaminasa y DNAsa 1 dispersas en toda la 
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glándula, algo más concentradas en la zona periuretral. La reacción de la 
transferasa terminal y el marcaje para el antígeno Ki-67 son muy variables, 
oscilando entre el 0.1 y el 1%. No se ha encontrado correlación entre expresión 
de receptores hormonales de esteroides y células apoptóticas.  
De forma general, mientras que la actividad mitótica es alta en la 
próstata puberal, sobre todo entre la población de células secretoras, la 
reducción del exceso celular es baja en comparación y se concentra en áreas de 
plasticidad morfológica, como los pliegues papilares.  
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III.3. ANATOMÍA E HISTOLOGÍA NORMAL DE LA 
PRÓSTATA 
 
III.3.1. ANATOMÍA DE LA GLÁNDULA PROSTÁTICA 
 
La próstata humana es un órgano compuesto, constituido por varios 
componentes, tanto glandulares como no glandulares, que se disponen 
fundidos dentro de una cápsula común, de modo que la disección 
macroscópica es difícil y poco fiable. Los aspectos anatómicos se aprecian 
mejor mediante el examen de secciones de corte en planos seleccionados 
(McNeal 1988; Walz et al. 2007; Lee et al. 2011; Selman 2011). El tejido no 
glandular de la próstata se concentra anteromedialmente y es el principal 
responsable de la convexidad anterior del órgano, mientras que el contorno de 
la próstata glandular se asemeja a un disco con alas laterales que se doblan 
anteriormente para rodear de forma parcial el tejido no glandular, dando lugar 
a cuatro regiones glandulares distintas, cada una de las cuales proviene de un 
segmento diferente de la uretra prostática. (McNeal 1981; Selman 2011)  
La uretra es por lo tanto un punto de referencia anatómico primario 
cuyas relaciones se visualizan mejor en un plano sagital de la sección, como el 
que mostramos de forma esquemática en la Figura II.1. La uretra prostática es 
dividida en segmentos proximal y distal de aproximadamente la misma 
longitud por una angulación anterior y abrupta de su pared posterior en el 
punto medio entre el ápex prostático y el cuello de vejiga, siendo el ángulo 
medio de desviación de unos 35 grados, aunque es muy variable y mayor en 
hombres con hiperplasia nodular. La base del verumontanum protruye de la 
pared uretral posterior en el punto de angulación. El verumontanum crece en la 
luz uretral a lo largo de su pared posterior a lo largo de  aproximadamente la 
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mitad la longitud del segmento distal y se estrecha distalmente para formar la 
cresta uretral.  
 
 
El segmento distal de la uretra recibe los conductos eyaculatorios y los 
conductos de aproximadamente el 95 % de la próstata glandular y  es, por 
tanto, el único segmento que está implicado primariamente en la función 
eyaculatoria. Los conductos eyaculatorios se extienden proximalmente del 
verumontanum a la base de la próstata, siguiendo un trayecto que es casi una 
extensión directa del eje largo del segmento uretral distal, aunque por lo 
general se desvían unos milímetros posteriormente.  
Un plano coronal de sección a lo largo del trayecto de los conductos 
eyaculatorios y del segmento distal de la uretra demuestra adecuadamente las 
relaciones anatómicas entre las dos regiones principales de la próstata 
glandular. La zona periférica comprende aproximadamente el 70% de la masa 
Figura II.1  
Zona Central  
Zona de Transición 
Zona Periférica 
Estroma Fibromuscular Anterior 
Introducción y Antecedentes                 
                                                                                                       
33 
de la próstata glandular normal y sus conductos salen de los recesos 
posterolaterales de la pared uretral siguiendo un doble arco que se extiende de 
la base del verumontanum al ápex prostático. Estos conductos se extienden 
principalmente lateralmente en el plano coronal, con ramas principales que se 
desvían anteriormente y ramas menores que se curvan posteriormente. La zona 
central comprende aproximadamente el 25 % de la masa de próstata glandular, 
sus conductos surgen en un pequeño foco en la convexidad del verumontanum 
y en la vecindad inmediata de los orificios de conducto eyaculatorios y se 
ramifican directamente hacia la base de la próstata a lo largo del curso de los 
conductos eyaculatorios, dispersándose, principalmente en el plano coronal, 
para formar una estructura cónica que es aplanada en su dimensión antero-
posterior. La base del cono comprende la base casi completa de la próstata. 
Los conductos más laterales de la zona central se disponen en paralelo a los 
conductos más proximales de la zona periférica, separados sólo por una 
delgada banda de estroma.  
El segmento proximal de la uretra prostática se visualiza mejor en un 
plano coronal oblicuo de la sección que se ejecuta a lo largo de su eje mayor 
desde la base del verumontanum hasta el cuello de la vejiga. Este segmento de 
la uretra únicamente está en relación con el 5% aproximadamente del tejido 
glandular prostático, y la mayor parte de éste está representado por la zona de 
transición. Esta zona se compone de dos pequeños lóbulos independientes 
cuyos conductos abandonan los recesos postero-laterales de la pared uretral en 
un único punto justo proximal a la angulación uretral y en el borde inferior del 
esfínter preprostático. El esfínter es un haz de fibras de músculo liso que 
rodean el segmento uretral proximal. Los conductos principales de la zona de 
transición se extienden lateralmente alrededor del borde distal del esfínter y se 
desvían bruscamente en sentido anterior, ramificándose hacia el cuello de la 
vejiga justamente externo al esfínter preprostático. Las ramas principales se 
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dispersan lateral y ventralmente hacia el ápex, pero no dorsalmente sobre el 
plano de la uretra, mientras que los conductos más mediales y los acinos de la 
zona de transición se curvan medialmente para penetrar en el esfínter.  
La glándula periuretral es sólo una porción de la zona de transición, 
consistente en diminutos conductos y sistemas acinares abortivos dispersos a lo 
largo del segmento uretral proximal que se ramifican exclusivamente dentro de 
los límites del esfínter preprostático y que se disponen entre el estroma de 
músculo liso longitudinal periuretral.  
La zona periférica es la región más susceptible a la inflamación y el 
punto de origen de la mayor parte de carcinomas, aunque algunos surgen en la 
zona de transición y representan la mayoría de los tumores encontrados 
incidentalmente en muestras de resección transuretral prostática (TURP), por 
el contrario, la zona central es bastante resistente tanto a carcinoma como a 
inflamación. (Fine et al. 2007; Yu and Luo 2007; Myers et al. 2010; Secin and 
Bianco 2010) 
La zona de transición y la región periuretral son los únicos sitios de 
origen de la hiperplasia nodular benigna o hiperplasia benigna de la próstata 
(BPH), consistiendo, casi por completo, la mayor parte de casos, en 
agrandamiento de la zona de transición. La BPH en la región periuretral rara 
vez alcanza masa significativa, excepto ocasionalmente como un nódulo de la 
línea media dorsal en el cuello de vejiga, que sobresale en la luz de de la 
vejiga. (Fibbi et al. 2010; Timms and Hofkamp 2011; Yoo and Cho 2012) 
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III.3.2. TEJIDO NO GLANDULAR  
 
Los tejidos no glandulares de la próstata son el esfínter preprostático, 
esfínter estriado, estroma fibromuscular anterior, y la cápsula prostática, 
incluyéndose también en esta sección los nervios y estructuras vasculares. 
(Fine et al. 2007; Walz et al. 2007; Cornu et al. 2010; Myers et al. 2010; 
Selman 2011) 
El esfínter preprostático está conformado por fibras anulares compactas 
que se disponen paralelas entre sí formando un cilindro cuyo final proximal 
alcanza en el músculo detrusor rodeando a la uretra en el cuello de la vejiga. El 
grueso entretejido de los fascículos de músculo liso, en cierto sentido 
dispuestos aleatoriamente, del detrusor contrasta fuertemente con la 
disposición uniforme de las fibras de esfínter, si bien no hay un límite definido 
entre las dos estructuras.  
Se piensa que el esfínter preprostático actúa durante la eyaculación para 
prevenir el flujo retrógrado de fluido seminal desde el segmento uretral distal, 
pudiendo también tener cierto tono de reposo que mantenga el cierre del 
segmento uretral proximal. En la porción dorsal a la uretra el esfínter es 
compacto, pero lateralmente sus fibras se dispersan y se mezclan con los 
pequeños conductos y los acinos de la zona de transición medial, en cambio en 
la zona anterior y ventral a la uretra sus fibras no forman anillos completos 
identificables, sino que se funden con el tejido del estroma fibromuscular 
anterior.  
El estroma fibromuscular anterior es un delantal de tejido que se 
extiende hacia abajo desde el cuello de la vejiga sobre la superficie 
anteromedial de la próstata, estrechándose para unirse a la uretra en el ápex 
prostático, sus márgenes laterales se unen a la cápsula de la próstata a lo largo 
de la línea en la que la cápsula cubre el borde más anterior de la zona 
Introducción y Antecedentes 
 
36 
periférica, mientras que su superficie profunda está en contacto proximalmente 
con el esfínter preprostático y la zona de transición y distalmente con el 
esfínter estriado. Está formado por fascículos grandes y compactos de células 
de músculo liso, similares a los del cuello de vejiga y con los que se mezclan 
en la porción proximal. Las fibras de músculo liso son más arbitrarias en la 
orientación que las del cuello de la vejiga, pero tienden a estar alineadas más o 
menos verticalmente y a menudo se encuentran separadas por cintas de tejido 
fibroso denso.  
El estroma fibromuscular anterior se distingue de la cápsula de la 
próstata por su grosor, sus haces musculares gruesos entrelazados y su 
superficie externa áspera, Microscópicamente su cara externa muestra 
interdigitación de los fascículos musculares a lo largo de su superficie con el 
tejido adiposo del espacio de Retzius.  
Entre el verumontanum y el ápex prostático hay un esfínter de fibras 
musculares estriadas pequeñas, uniformes y dispuestas de modo compacto; 
está mejor desarrollado cerca del ápex y se continúa con el esfínter externo 
bajo el ápex prostático. Este esfínter es incompleto posterolateralmente, donde 
sus fibras semicirculares se anclan en el tejido glandular anterior de la zona 
periférica, más que rodear la porción posterior de la uretra, y su grado de 
desarrollo y relaciones anatómicas precisas presentan variabilidad 
interindividual. En algunos casos se pueden encontrar cerca del ápex fibras 
estriadas individuales que penetran profundamente en el tejido glandular de la 
zona periférica. Por consiguiente, la mayor parte de la longitud de la uretra 
prostática está provista de esfínter muscular. El esfínter estriado distal es 
incompleto posteriormente, y el esfínter de músculo liso proximal es, 
probablemente, parcialmente incompleto anteriormente.  
La cápsula prostática envuelve la mayor parte de la superficie externa 
de la próstata. Los acinos terminales de la zona central y la zona periférica 
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alcanzan la cápsula, los acinos terminales de la zona de transición limitan con 
el estroma fibromuscular anterior, y las glándulas periuretrales nunca alcanzan 
la superficie de la próstata. En el ápex prostático, hay un defecto en la cápsula 
anterior y antero-lateralmente, donde las fibras más distales del estroma 
fibromuscular anterior y el esfínter estriado a menudo se mezclan con el tejido 
glandular prostático antero-lateral a la uretra, siendo bastante variable la 
proporción correspondiente a cada uno de estos tres componentes tisulares. 
Por tanto, en el caso de un carcinoma en el ápex prostático que se 
expanda anteriormente, puede ser difícil o imposible determinar si se ha 
extendido más allá del límite de la glándula. Sin embargo, alrededor de la 
mayor parte de la circunferencia del ápex, la cápsula es completa hasta el 
borde del estroma periuretral, donde la uretra penetra la superficie de la 
próstata. Incluso en casos de BPH extensa, se suele apreciar un borde delgado 
de tejido de la zona periférica comprimido por la cápsula formando el límite de 
la próstata apical, excepto en la porción anterior y antero-lateral a la uretra. 
(Fine et al. 2007; Yu and Luo 2007; Cornu et al. 2010) 
En condiciones ideales, la cápsula de la próstata está conformada por 
una capa interna de fibras de músculo liso, principalmente orientadas 
transversalmente, y una membrana externa de colágeno; sin embargo, las 
cantidades relativas y absolutas de los tejidos fibroso y muscular y su 
disposición varían bastante de área en área. En el borde más interno de la 
cápsula las fibras musculares lisas transversales se entremezclan con el 
músculo liso periacinar, sin que se pueda identificar un límite nítido macro ni 
microscópicamente. La distancia del acino terminal a la superficie de próstata 
es variable incluso entre regiones diferentes de una misma glándula, y la 
proporción y disposición del colágeno son inconstantes excepto en la capa más 
superficial, que parece formar una membrana de colágeno continua muy fina 
sobre la superficie de la próstata. Por consiguiente, la cápsula de próstata no 
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puede ser considerada como una estructura anatómica bien definida con 
aspectos constantes, salvo en su superficie externa. En cuanto a la evaluación 
de la invasión de la cápsula por el carcinoma prostático, no hay ninguna señal 
confiable para determinar la profundidad de la misma; sin embargo, se ha 
propuesto lo que sólo la penetración completa con perforación de la superficie 
capsular puede relacionarse con el pronóstico en el carcinoma prostático, por 
lo que la afectación de la cápsula por el cáncer sin la mencionada perforación 
no tiene ninguna importancia clínica. (Yu and Luo 2007; Cornu et al. 2010; 
Myers et al. 2010; Secin and Bianco 2010) 
Sobre la mitad medial de la superficie posterior (rectal) de la próstata, 
el grosor de la cápsula se ve incrementado por su fusión a la fascia de 
Denonvilliers. Ésta es una fina membrana de colágeno compacto cuya 
superficie posterior lisa descansa directamente contra el músculo de la pared 
rectal. La cápsula típicamente se funde con la fascia sin dejar rastro de su 
superficie original excepto ocasionales remanentes de una capa adiposa 
interpuesta, que en la vida embrionaria cubrió el aspecto anterior de la fascia. 
En adultos sólo permanecen islotes microscópicos de grasa dispersos, 
habitualmente formando una capa de sólo una célula adiposa de espesor.  
Las fibras de músculo liso se encuentran en grado variable en la fascia 
de Denonvilliers, pero por lo general se disponen verticalmente, en contraste 
con las fibras musculares transversales de la cápsula adherente. En algunas 
próstatas, el músculo liso de la fascia de Denonvilliers se une en una banda 
vertical gruesa y plana en la línea media, donde se puede confundir fácilmente 
en una pieza de prostatectomía radical con el músculo de la pared rectal, 
siendo ésta una diferencia importante porque carcinoma que invade un 
fascículo muscular tan longitudinal todavía podría estar limitado a la próstata y 
no se debería considerar que invade el recto. En los puntos donde la cápsula y 
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la fascia están fundidas, es el límite de la fascia, más que de la cápsula, el que 
presenta una barrera a la extensión del carcinoma.  
La fascia de Denonvilliers se extiende en su aspecto superior por 
encima de la próstata para cubrir la superficie posterior de las vesículas 
seminales, aunque presenta escasa adherencia a las mismas. Lateralmente la 
fascia se desliga de la cápsula posterior en el punto donde la superficie de 
próstata comienza a desviarse anteriormente, y continúa en un plano coronal 
hasta anclarse en las paredes laterales de la pelvis. Así la próstata y las 
vesículas seminales quedan suspendidas a lo largo del aspecto anterior de esta 
membrana fascial del mismo modo que en las mujeres el útero se encuentra 
suspendido del ligamento ancho. Esto se puede comprobar en las piezas de 
prostatectomía radical por carcinoma: si sostenemos el espécimen por sus 
márgenes superiores derecho e izquierdo, su aspecto posterior es una 
membrana triangular de superficie lisa, cuyo ápice coincide con el ápex 
prostático y cuya base es una línea transversal sobre las vesículas seminales. 
Cualquier defecto quirúrgico en la fascia compromete potencialmente la 
resección completa del tumor, ya que las soluciones de continuidad en la fascia 
tienden a extenderse a través de la cápsula adherente hasta la glándula.  
En el lugar donde la fascia de Denonvilliers se separa 
posterolateralmente del tejido capsular de la próstata el espacio entre ellos está 
ocupado por una capa gruesa de tejido adiposo entre el aspecto anterior de la 
fascia y la superficie capsular posterolateral de la próstata. Los nervios 
autonómicos del plexo pélvico que inervan a las vesículas seminales, la 
próstata, y la corpora cavernosa del pene, cuyo origen está en las raíces S2-S4 
(ramas parasimpáticas) y en las raíces comprendidas entre T11-L2 y S4-S5 
(ramas simpáticas), atraviesan esta capa grasa. Los nervios, así como los vasos 
sanguíneos, de la próstata, provienen de fascículos neurovasculares que 
discurren verticalmente a lo largo de los flancos pélvicos inmediatamente 
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anteriores a la unión de la fascia de Denonvilliers con la pelvis. La mayor parte 
de las ramas nerviosas que se dirigen a la próstata abandonan el fascículo 
neurovascular en un único nivel, justo sobre la base de próstata, se dirigen 
medialmente constituyéndose como pedículo superior, y  dispersándose a 
continuación para penetrar la cápsula por el área de inserción del pedículo 
superior, que se centra posteriormente en la cara lateral de la base de la 
próstata. Por lo general el área de inserción no se extiende ampliamente en la 
superficie rectal, sino que se expande tanto medialmente como hacia el ápex 
prostático. Algunos troncos nerviosos viajan medialmente a través de la base 
de próstata, enviando ramas a la zona central, pero la mayoría de ramas se 
dispersan distalmente y penetran la cápsula en un ángulo muy oblicuo.  
En la mayor parte de casos de invasión capsular por cáncer, el tumor se 
extiende por la cápsula a través de espacios perineurales. Debido al trayecto 
oblicuo del nervio que se dirige retrógradamente hacia la base de la próstata, la 
invasión capsular tiene lugar habitualmente cerca, o incluso por encima del 
borde superior del cáncer dentro de la glándula, siendo poco común la invasión 
directa a través de la superficie rectal de la próstata, debido tanto a la 
distribución de la inserción del pedículo superior, como al espesor adicional 
que aporta la fascia de Denonvilliers, que recubre la cápsula postero-
medialmente. (Walz et al. 2007; Cornu et al. 2010; Myers et al. 2010) 
Antes de alcanzar la corpora cavernosa, algunas ramas nerviosas 
abandonan el fascículo neurovascular junto al ápex prostático en un diminuto 
pedículo inferior y penetran la cápsula directamente en una pequeña área de 
inserción apical, localizada lateral y posterolateralmente. A este nivel la 
distancia del fascículo neurovascular a la cápsula prostática se reduce a sólo 
unos milímetros. El ápex prostático es la localización más común en que se 
encuentran márgenes quirúrgicos positivos en la prostatectomía radical, 
pudiendo ser consecuencia tanto de la penetración de la cápsula por el cáncer a 
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lo largo del trayecto de nervios del pedículo inferior, como de la incisión 
quirúrgica involuntaria en la próstata, ya que en este área el cirujano está más 
preocupado con ajustar los márgenes quirúrgicos cerca de la cápsula para 
preservar los nervios implicados en la función eréctil. 
En cuanto a la vascularización, las ramas arteriales siguen a las ramas 
nerviosas desde el fascículo neurovascular extendiéndose sobre la superficie de 
la próstata y penetran la cápsula para dirigirse directamente hacia el segmento 
uretral distal entre los sistemas de conductos radiales de las zonas central y 
periféricas. Una rama arterial principal se introduce en la próstata a cada lado 
del cuello de la vejiga y se dispone paralela al curso del segmento uretral 
proximal hacia el verumontanum, irrigando la región peiruretral y la zona de 
transición medial. La TURP normalmente elimina esta rama arterial y todo el 
tejido que vasculariza. El drenaje venoso discurre por las caras laterales y 
anterior de la próstata hacia el espacio pubo-prostático y desemboca en la vena 
hipogástrica. (Fine et al. 2007; Myers et al. 2010; Secin and Bianco 2010) 
 
III.3.3. ARQUITECTURA DE LA PRÓSTATA GLANDULAR 
(ANATOMÍA ZONAL) 
 
El papel biológico de la próstata requiere la acumulación lenta y la 
ocasional expulsión rápida de pequeños volúmenes de fluido, exigencias que 
son óptimamente cubiertas por un órgano muscular con buena capacidad de 
almacenamiento y escasa capacidad de secreción. Para este órgano la 
especialización funcional diferente de conductos y acinos típica de órganos de 
alta capacidad secretora (v.g.: el páncreas) tendría escasa utilidad. En 
consecuencia, los conductos y los acinos prostáticos son morfológicamente 
idénticos salvo por su geometría, y ambos parecen funcionar como reservorios 
secretores distensibles, estando revestido el sistema ducto-acinar completo 
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(excepto los conductos principales cerca de la uretra) por células secretores 
columnares de idéntico aspecto en conductos y acinos. Las técnicas 
inmunohistoquímicas para el antígeno específico por la próstata (PSA) y 
fosfatasa ácida prostática (PAP) muestran tinción granular uniforme de todas 
las células ductales y acinares. En vista de estas consideraciones, no parece 
haber ninguna diferencia ductoacinar funcional en la próstata, y es improbable 
que haya diferencia morfológica o biológica entre carcinomas de origen ductal 
o acinar.   
Los conductos principales de la próstata se originan en la uretra y 
terminan cerca de la cápsula, excepto los conductos principales de la zona de 
transición, que terminan en el estroma fibromuscular anterior. Esta diferente 
disposición se aprecia en el esquema de un corte coronal oblicuo que se 
muestra en la Figura II.2. Como los conductos y los acinos dentro de cada zona 
tienen calibre, espaciado, y aspecto histológico comparables, no pueden ser 
distinguidos de forma fiable microscópicamente excepto en secciones que 
sigan el eje largo ductal. Por tanto, en secciones de rutina, las alteraciones del 
patrón arquitectural se identifican principalmente por cambios en el tamaño 
normal y espaciado de las unidades glandulares. (McNeal 1981; McNeal 1988; 
Aumuller 1989; Helpap 1995; Selman 2011) 
Introducción y Antecedentes                 
                                                                                                       
43 
 
  
Los conductos excretores principales de la zona periférica surgen de la 
pared del segmento uretral distal cada 2 mm aproximadamente, en una doble 
línea lateral, a lo largo de toda su longitud (de aproximadamente 1.5 cm). A lo 
largo del trayecto (desde la uretra a la cápsula) de cada conducto excretor 
principal surge cada 2 mm un racimo de tres o cuatro conductos subsidiarios, 
que se ramifican en ángulos de aproximadamente 15 grados y recorren escasa 
distancia, ramificándose de nuevo y dando lugar a grupos de acinos. Así, los 
acinos tienden a distribuirse con densidad casi uniforme a lo largo del trayecto 
del conducto principal entre la uretra y la cápsula, con la excepción de que no 
se encuentra ningún acino adyacente a la uretra y que en los milímetros más 
cercanos a la cápsula todas las glándulas son acinares. La arquitectura en la 
zona de transición es similar a la de la zona periférica; sin embargo, la 
Figura II.2  
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ramificación es mayor debido a que los conductos principales nacen de la 
uretra en un pequeño foco.  
Los puntos de origen de los conductos de la zona de transición y las 
glándulas periuretrales del segmento uretral proximal representan una 
continuación proximal de la doble línea lateral donde se originan los conductos 
de la zona periférica a lo largo del segmento uretral distal; sin embargo, los 
conductos periuretrales también surgen anterior y posteriormente, lo que 
explica la presentación de la BPH de la glándula periuretral como una masa del 
cuello de la vejiga en la línea media dorsal, mientras que la localización lateral 
de la BPH de la zona de transición refleja la ubicación constante de sus 
conductos principales. 
 En las zonas periférica y de transición, los conductos y acinos miden, 
por lo general, de 0.15 a 0.3 mm de diámetro y tienen contornos redondeados 
que no son perfectamente circulares debido a ondulaciones prominentes del 
borde epitelial, que principalmente reflejan la existencia de pliegues de la 
pared, probablemente con la función de facilitar la extensión de la luz como 
reservorio secretor. Un criterio importante para el diagnóstico de muchos 
carcinomas de próstata altamente diferenciados es su tendencia a formar 
contornos glandulares totalmente redondos u ovales, reflejando una pérdida de 
la función de reservorio. 
Los conductos y acinos de la zona central son claramente más grandes 
que los de la zona periférica y los de la zona de transición, llegando a medir 
0.6 mm de diámetro, o incluso más. En contraste con la zona periférica, tanto 
los conductos como los acinos de la zona central son mayores en la proximidad 
de la cápsula en la base de la próstata, donde a menudo sobrepasan 1 mm de 
diámetro; existe también un gradiente de densidad creciente de acinos hacia la 
base. Ambos gradientes reflejan la gran extensión de la zona central desde un 
pequeño foco en el verumontanum hasta casi la totalidad de la base de la 
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próstata. Cerca de la uretra, los conductos de la zona central tienen pocas 
ramificaciones y carecen de aspectos histológicos distintivos, de manera que 
no pueden ser reconocidos en secciones transversales cercanas a la base del 
verumontanum. Los acinos se agrupan en lóbulos en torno a un conducto 
subsidiario central, que sólo es distinguible de los acinos por su posición 
central en el corte transversal. Tanto conductos como acinos son de contorno 
poligonal y muchos de los pliegues en sus paredes son exagerados, formando 
puentes intraluminales con ejes estromales, que subdividen parcialmente los 
acinos.  
Las subdivisiones glandulares de cada rama de un conducto dado de la 
zona central se encuentran separadas por estrechas bandas marcadamente 
compactas de músculo liso, mientras que las cintas más amplias separan ramas 
diferentes. La razón global normal de epitelio a estroma aquí es 
aproximadamente el doble a la de las zonas periférica y de transición. En la 
zona periférica, el estroma es más abundante y laxo, con fascículos musculares 
dispuestos al azar separados por contienen colágeno finamente fibrilar. Entre 
los espacios glandulares de cada rama de un conducto dado el estroma es tan 
abundante como entre ramas diferentes.  
El límite entre las zonas central y periférica está marcado por un 
contraste abrupto en la morfología del estroma, al igual que ocurre entre la 
zona periférica y la zona de transición: El estroma de zona de transición está 
formado por haces de músculo liso densamente entrelazados, cuya densidad 
contrasta fuertemente con el estroma más laxo de la zona periférica adyacente, 
pero se mezcla con el estroma del esfínter preprostático y estroma 
fibromuscular anterior. Las diferencias estromales son menos evidentes en 
próstatas envejecidas y pueden llegar a desaparecer en la enfermedad.  
La atrofia prostática relacionada con el envejecimiento y, 
probablemente, debida a la retirada androgénica es un hallazgo suficientemente 
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consistente sólo pasada la edad de 70 años, e incluso entonces, no es universal. 
No hay ninguna explicación de la gran variabilidad en la tasa de involución 
entre individuos menores de 70 años, pero enfermedades severas debilitantes 
pueden producir atrofia avanzada en hombres jóvenes. La atrofia debido al 
envejecimiento es característicamente difusa. En los casos de atrofia avanzada, 
el volumen reducido de las células secretoras se acompaña, por lo general, de 
una tinción marcadamente disminuida o ausente para PSA Y PAP, los núcleos 
son pequeños y se tiñen densamente, y el citoplasma es escaso. En la zona 
central la arquitectura se ve dramáticamente alterada: a menudo se pierden los 
cantos intraluminales, y los acinos y conductos normalmente poligonales se 
colapsan adquiriendo un contorno estrellado con el área luminal reducida. En 
las zonas periférica y de transición la luz glandular puede encontrarse algo 
aumentada o no se encuentran cambios arquitecturales. (Hiraoka and Akimoto 
1987; McNeal 1988; Aumuller 1989; Bianchi-Frias et al. 2010) 
 
III.3.4. COMPARTIMENTOS EPITELIALES 
 
Como en otros órganos glandulares, las células secretoras de la próstata 
están separadas de la membrana basal y el estroma por una capa de células 
basales, que son marcadamente alargadas y aplanadas, paralelas a la membrana 
basal y tienen núcleos delgados, filiformes, oscuros y por lo general poco o 
ningún citoplasma perceptible. Típicamente son bastante inconspicuas, y en 
preparaciones de rutina la envoltura de células basales alrededor de acinos o 
conductos individuales puede parecer incompleta o hasta ausente, sin embargo, 
la tinción inmunohistoquímica usando la queratina específica para células 
basales 34ß-E12 por lo general muestra una envoltura completa, aún donde 
ninguna célula basal se identifica con tinciones de rutina, siendo esta tinción 
consistentemente negativa en las células de glándulas malignas invasivas. En 
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la zona central, las células basales son más numerosas, y sus núcleos por lo 
general parecen más grandes que en otra parte en la próstata.  
Las células basales no son células mioepiteliales análogas a las 
existentes en la mama, ya que el estudio por microscopía electrónica no 
evidencia filamentos musculares. Lógicamente, la presencia de células 
mioepiteliales parecería funcionalmente superflua en un órgano muscular. Se 
ha encontrado que las células basales suponen el compartimento proliferativo 
del epitelio prostático, dividiéndose normalmente y madurando a células 
secretoras. 
En todas las zonas de la próstata el epitelio contiene una pequeña 
población de células endocrinas-paracrinas aisladas y distribuidas al azar, que 
son ricas en gránulos de serotonina y contienen enolasa neuronal específica. 
Algunas subpoblaciones de estas células también contienen una variedad de 
hormonas peptídicas, como somatostatina, calcitonina, y bombesina. Estas 
células descansan en la capa de células basales entre células secretoras, pero 
típicamente no parecen extenderse a la luz, aunque puedan enviar una estrecha 
prolongación apical, y a menudo tienen procesos dendríticos que se extienden 
lateralmente. No se pueden identificar microscópicamente de forma fiable al 
microscopio excepto con técnicas inmunohistoquímicas y otras tinciones 
especiales. Su papel específico en la biología de la próstata es desconocido, 
pero probablemente tengan función paracrina, quizás en respuesta al estímulo 
neural, y al igual que las células similares existentes en el pulmón y otros 
órganos, ocasionalmente pueden dar lugar a carcinomas de células pequeñas, 
que no contienen PSA ni PAP; aunque no es raro que el carcinoma de células 
pequeñas suponga una variante morfológica dentro de adenocarcinomas que en 
otra parte contienen PSA y PAP. En estos casos las hormonas peptídicas sólo 
se encuentran en el componente de células pequeñas. La consideración de estas 
células como un linaje independiente en la próstata es, por tanto, dudosa. La 
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Figura II.3 muestra un esquema de la distribución de los diferentes tipos 
celulares del epitelio prostático. (McNeal 1981; McNeal 1988; Aumuller 1989; 
Selman 2011) 
 
 
Las células secretoras de la próstata contribuyen al plasma seminal con 
una amplia variedad de productos. Las células secretoras de los conductos y 
los acinos de todas las zonas producen PSA Y PAP. El plasminógeno II y el 
activador tisular del plasminógeno normalmente sólo se producen en los 
conductos y acinos de la zona central, al igual que la lactoferrina, si bien ésta 
se puede encontrar tanto en células como en secreciones de cualquier porción 
de la próstata en áreas en que exista inflamación. La tinción de lectina para 
carbohidratos de la membrana celular también muestra diferencias 
significativas entre las dos zonas. Se ha sugerido que la zona central puede 
estar especializada en la producción de enzimas cuyos substratos son 
Figura II.3  
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secretados por la zona periférica, pero aún no se han identificado los substratos 
probables. 
El papel biológico distintivo de la zona central se acompaña de 
aspectos morfológicos característicos: las células secretoras de la zona central 
tienen un citoplasma más oscuro, prominentemente más granular que otras 
regiones de próstata; las células columnares se encuentran amontonadas, con 
núcleos relativamente grandes desplazados a niveles diferentes en células 
adyacentes; el borde epitelial luminal tiende a ser desigual, con células 
individuales que sobresalen en la luz, siendo esta protrusión probablemente un 
marcador de secreción apocrina. En la zona central con actividad normal 
pueden ser prominentes pequeños glóbulos de citoplasma en las secreciones 
luminales, y su origen es aparentemente por desprendimiento de las células 
secretoras del contorno.  
También son comunes en la zona central unas estructuras secretoras 
únicas especializadas, denominadas “lagunas”, que consisten en una diminuta 
luz redonda que parece estar completamente en el espesor de la capa de células 
epiteliales, aislada del sistema ducto-acinar principal. Cada laguna está 
revestida por una capa completa de células epiteliales aplanadas, sin que  estas 
células lacunares tengan ningún contacto aparente con el estroma, limitando 
sólo con células secretoras. Las lagunas son un aparato especializado para 
producción y almacenamiento de lactoferrina, como se demuestra por el uso de 
tinciones inmunohistoquímicas.  
En contraste, las células secretoras de la zona periférica, la zona de 
transición, glándulas periuretrales, y nódulos de BPH tienen núcleos más 
pequeños en una posición más basal, pero con escasa variaciones entre células: 
Los núcleos parecen estar espaciados de forma más regular y las células son 
más uniformemente columnares con un borde luminal menos irregular. Estas 
células son muy pálidas debido a las numerosas vacuolas claras que llenan el 
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citoplasma. Las vacuolas también están presentes, pero en menor abundancia, 
en las células de la zona central, lo que probablemente explica su tinción 
citoplásmica más densa y puede guardar correlación con una concentración 
más alta de proteínas secretoras. La secreción apocrina de la zona central por 
lo general no contiene ninguna de estas vacuolas claras citoplásmicas y se tiñe 
aún más densamente que el citoplasma del que se originan.  
La zona central parece representar un órgano glandular independiente 
dentro de la cápsula prostática. Aparte de sus aspectos morfológicos únicos, 
sus conductos surgen de la uretra separados de la doble línea lateral para el 
resto de la próstata. Además, sus conductos se encuentran cercanos a los 
conductos eyaculatorios y vesículas seminales, habiéndose sugerido que la 
zona central puede surgir embriológicamente como una intrusión del estroma 
de conducto de Wolff alrededor de los conductos eyaculatorios en un órgano 
que, por otra parte, se origina del seno urogenital.  Otro dato a favor de esta 
teoría lo encontramos en que se puede apreciar secreción de plasminógeno II y 
lactoferrina tanto en la zona central como en las vesículas seminales, pero 
normalmente no en las zonas periférica y de transición.  
El epitelio de transición que reviste la uretra prostática (y que se 
extiende una distancia variable por los conductos prostáticos principales) se 
diferencia histológicamente del que reviste la vejiga y puede también 
distinguirse del que reviste la uretra femenina. Las células epiteliales 
transicionales de la uretra prostática y de los conductos principales tienen 
escaso citoplasma, sin signos de maduración a células luminales  en forma de 
paraguas. En cambio, la superficie luminal está revestida por una sola capa de 
células secretoras columnares que se asemejan al epitelio secretor de la zona 
periférica y son positivas para PSA Y PAP en tinciones inmunohistoquímicas. 
La extensión del epitelio de transición que reviste los conductos prostáticos 
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principales normales en la proximidad de la uretra es extremadamente variable, 
llegando a ser casi ausente en algunas próstatas.  
 
III.3.5. VARIANTES DE LA HISTOLOGÍA NORMAL 
 
A partir de la edad de 30 años muchas próstatas comienzan a mostrar 
una variedad de desviaciones focales de la morfología normal, aumentando 
progresivamente con la edad el  predominio, grado, y severidad de las 
alteraciones, de modo que hacia la séptima década la mayor parte de próstatas 
resultan bastante heterogéneas en su composición tisular. Aunque estos 
modelos histológicos anormales rara vez tengan significado clínico, en 
ocasiones puede resultar difícil su distinción de adenocarcinoma o BPH. 
(McNeal 1988; Aumuller 1989; Bianchi-Frias et al. 2010; Lee et al. 2011) 
Los primeros estudios morfológicos concluyeron que la atrofia focal de 
la próstata era una manifestación del envejecimiento que puede ser observada 
desde la edad de 40 años; El hecho es que la atrofia focal en la próstata es casi 
siempre consecuencia de inflamación previa más que de envejecimiento, por lo 
que la severidad y el grado de focos atróficos tienden a aumentar con la edad, 
pero su aspecto histológico es idéntico al de los focos aislados que se pueden 
encontrar tan precozmente como a los 30 años. Las características histológicas 
de estos focos son idénticas a las producidas por la prostatitis bacteriana 
crónica, aunque sin que haya sido identificado patógeno en la gran mayoría de 
casos, que casi siempre cursan de forma asintomática.  
La atrofia post-inflamatoria es muy común y afecta principalmente a la 
zona periférica, donde su distribución es claramente segmentaria a lo largo de 
las ramificaciones de un conducto. Se caracteriza por el estrechamiento 
marcado de conductos y acinos con fibrosis periglandular y distorsión 
arquitectural en grado variable. Las unidades glandulares pueden encontrarse 
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agrupadas en racimos o dispersas siguiendo un patrón sugestivo de carcinoma 
invasivo; además de por la presencia de pequeñas glándulas deformadas, las 
semejanzas histológicas al cáncer se pueden ver incrementadas por el hecho de 
que los núcleos pueden permanecer relativamente grandes con ocasionales 
pequeños nucleolos. En contraste con el carcinoma, el citoplasma celular tiene, 
por lo general, un volumen muy reducido, y con frecuencia se pueden 
descubrir evidencias de la arquitectura ducto-acinar original. Además, 
habitualmente hay inflamación residual, con células redondas dispersas en el 
estroma adyacente y, en algunos casos se encuentra una mezcla de glándulas 
mostrando la fase activa más temprana del proceso, con infiltrado inflamatorio 
crónico periductal y periacinar prominente y, no tan prominente, encogimiento 
glandular. (De Marzo et al. 1999; Tomas et al. 2007) 
La atrofia quística es otra lesión focal común, que típicamente se 
localiza en la zona periférica y es segmentaria en su distribución. Los acinos 
marcadamente agrandados, casi esféricos, con el epitelio aplanado y la 
distribución segmentaria sugieren una causa obstructiva, sin embargo, la 
obstrucción típicamente no es demostrable y la causa es desconocida.  
El sello histológico de la hiperplasia prostática benigna (BPH) es el 
nódulo expansivo, producido por el brote y ramificación de estructuras ducto-
acinares de nueva formación, por la proliferación focal del estroma, o por una 
combinación de ambos elementos, y que afecta principalmente a la zona de 
transición, con ocasionales contribuciones de la región periuretral. En 
especímenes de TURP de menos de 50 g, los nódulos son por lo general 
pequeños y muy dispersos, representando sólo una pequeña proporción del 
tejido resecado. El tejido intermedio es indistinguible histológicamente del 
tejido de la zona de transición normal, aunque puedan estar presentes algunos 
focos de atrofia, inflamación, o cambios quísticos. Este tejido intermedio 
representa la ampliación difusa de la zona de transición, en la cual se conserva 
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la arquitectura normal y participan por igual las glándulas y el estroma. El 
envejecimiento se acompaña de forma casi universal por algún grado de 
ampliación difusa de la zona de transición. El peso del tejido resecado refleja 
de alguna manera la cantidad de crecimiento difuso, pero no hay aspectos por 
los cuales la ampliación difusa de la zona de transición pueda ser descrita 
histológicamente en muestras de TURP. En especímenes de enucleación o 
TURP de más de 50 g, los nódulos son a menudo el componente de tejido 
predominante, y los nódulos individuales tienden a ser mucho más grandes que 
los nódulos de resecciones de volumen más pequeño. (Benz et al. 1993; 
Bierhoff et al. 1997) 
La hiperplasia de células basales se ve mayormente como un cambio 
secundario en nódulos de BPH o focos inflamatorios. Las células basales de 
conductos y acinos se vuelven redondeadas y forman un revestimiento de 
varias capas, que se tiñe inmunohistoquímicamente para queratina específica 
de células basales con una sola fila de células secretoras columnares que se 
tiñen para PSA Y PAP. En la BPH, la hiperplasia de células basales a menudo 
se encuentra en el margen de infartos nodulares, donde probablemente 
representa una reacción a la isquemia. Consistente con esta teoría es el 
hallazgo de atrofia del músculo liso y su sustitución por estroma fibroblástico 
en estas áreas. En los casos en que se encuentra hiperplasia de células basales 
en nódulos de BPH sin infarto casi siempre se asocia a atrofia de músculo liso 
y estroma fibroblástico, lo que sugiere que, también aquí, la isquemia pueda 
ser la causa. (Thorson et al. 2003; Wu et al. 2011) 
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III.4. LESIONES INFLAMATORIAS DE LA PRÓSTATA 
 
Los cuadros de prostatitis incluyen no sólo trastornos infecciosos e 
inflamatorios sino también condiciones que no son infecciosas ni 
inflamatorias. Clínicamente, la prostatitis ha sido subdividida en cuatro 
cuadros en base a una modificación de la clasificación propuesta por Meares y 
Stamey: prostatitis bacteriana aguda, prostatitis bacteriana crónica, prostatitis 
no bacteriana, y prostatodinia. (Meares and Stamey 1968; Meares 1991; 
Bedalov et al. 1994) Hay autores que agrupan los dos últimos cuadros bajo el 
concepto de síndrome de dolor pélvico crónico, con dos subgrupos: 
inflamatorio o no inflamatorio, en función de que exista o no inflamación 
prostática (Hedelin and Fall 2008; Fall et al. 2010; Murphy and Nadler 2010). 
Para el diagnóstico se utiliza habitualmente en la clínica el muestreo secuencial 
de orina, que incluye: muestra uretral (10 ml iniciales de orina) (EV1); a 
continuación se realiza un vaciamiento parcial de la vejiga (150 ml de orina) y 
se recoge la muestra de cultivo vesical (porción media del torrente urinario) 
(EV2); posteriormente se procede a realizar un masaje prostático recogiendo la 
secreción prostática obtenida por masaje (SPM); por último se recogen 10 ml 
más de orina tras el masaje prostático (EV3).  
Adicionalmente otras condiciones inflamatorias como granulomas, 
específicos o inespecíficos, pueden precisar diagnóstico diferencial con el 
cáncer prostático. (Bryan et al. 1991; Prestí and Weidner 1991; Stanley et al. 
1991) 
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III.4.1. PROSTATITIS AGUDA  
 
Raramente se obtienen muestras biópsicas de pacientes con prostatitis 
aguda, aunque se puede encontrar ocasionalmente en muestras de tejido 
prostático de pacientes con hiperplasia benigna prostática (BPH). La 
inflamación comienza en conductos y glándulas de la próstata, donde se 
encuentra un elevado número de leucocitos. La prostatitis aguda puede 
permanecer localizada o causar enfermedad difusa. Si los conductos y acinos 
finalmente se destruyen la infección se extiende al parénquima circundante, 
conduciendo a edema, hiperemia, e infiltración difusa de leucocitos, 
(incluyendo granulocitos polimorfonucleares (PMN), linfocitos y/o células 
plasmáticas, según la fase en que se encuentre la infección). La aparición 
adicional de necrosis y licuefacción puede dar lugar a la formación de un 
absceso. El examen citológico muestra acumulación difusa de leucocitos 
neutrófilos dentro del compartimento epitelial de conductos y acinos.  
Clínicamente la prostatitis bacteriana aguda se caracteriza por el inicio 
repentino de fiebre, síntomas obstructivos e irritativos con la evacuación 
vesical, y dolor perineal, que con frecuencia se asocian a malestar, artralgias, y 
mialgias. En muestras de orina intermedia (EV2), de secreción prostática por 
expresión (SPM), o de orina evacuada tras masaje prostático (EV3) se 
encuentran un número significativo de leucocitos (10 o más por campo de gran 
aumento) y la presencia de bacterias (al menos 103 ufc/mL de bacterias Gram-
negativas o 104 ufc/mL de cocos Gram-positivos).El masaje prostático se 
debería evitar cuando exista sospecha de prostatitis bacteriana aguda, ya que la 
manipulación vigorosa puede causar bacteriemia.  
El estudio de muestras de EV2, SPM o EV3 por lo general demuestra la 
presencia de organismos Gram-negativos como Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, u otras enterobacterias, por lo que el tratamiento estándar para la 
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prostatitis bacteriana aguda es la terapia antimicrobiana. (Roberts et al. 1997; 
Lloyd and Schaeffer 2001) 
 
III.4.2. PROSTATITIS CRÓNICA  
 
Las características histológicas de la prostatitis crónica, tanto  
bacteriana como no bacteriana, son casi idénticas. La infiltración focal por 
células plasmáticas, histiocitos, y linfocitos se aprecia principalmente en el 
tejido que rodea conductos y acinos, aunque en el parénquima se pueden 
apreciar con frecuencia pequeños focos de linfocitos. Hay, no obstante, 
algunas diferencias entre las conclusiones citológicas en la prostatitis 
bacteriana y no bacteriana crónica: el número de células inflamatorias, sobre 
todo leucocitos, observados en la prostatitis no bacteriana crónica es más 
pequeño que en la prostatitis bacteriana crónica; y en especímenes de pacientes 
con prostatitis bacteriana crónica se observan racimos de neutrófilos, 
histiocitos, linfocitos, y células plasmáticas, a diferencia de los especímenes 
obtenidos de pacientes con prostatitis crónica no bacteriana en los que a 
menudo se observan histiocitos, linfocitos, y células plasmáticas, pero no 
neutrófilos. (Helpap 1992; Bedalov et al. 1994; Lloyd and Schaeffer 2001) 
Clínicamente la prostatitis crónica engloba la prostatitis Bacteriana 
crónica y la prostatitis no bacteriana: 
 
III.4.2.1. PROSTATITIS BACTERIANA CRÓNICA 
 
La prostatitis bacteriana crónica causa dolor perineal, suprapúbico o en 
la región baja de la espalda sin fiebre ni escalofríos, además de nicturia, disuria 
y micción frecuente. Los  síntomas son generalmente moderados o sutiles. 
Debe realizarse masaje transrectal para obtener la muestra de EV3 o SPM, 
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siendo típica de esta entidad la presencia de un número significativamente 
elevado de leucocitos y bacterias. Los agentes etiológicos más comunes de la 
prostatitis bacteriana crónica son E. coli y otras enterobacterias, en cambio el 
papel de los cocos Gram-positivos es más polémico, aunque algunos autores 
han sugerido un papel etiológico importante para algunos, sobre todo 
enterococos, Estafilococo aureus, Estafilococo saprophyticus, y Estafilococo 
epidermidis. La ecografía transrectal en pacientes con prostatitis bacteriana 
crónica  pone de manifiesto con frecuencia la presencia de cálculos prostáticos. 
El tratamiento para la prostatitis bacteriana crónica también se basa en 
terapia antimicrobiana, aunque se han descrito casos refractarios de prostatitis 
bacteriana crónica, que podrían estar en relación con la formación de biofilm 
bacteriano en los conductos prostáticos. (Weidner et al. 1991; Naber and 
Weidner 2000) 
 
III.4.2.2. PROSTATITIS NO BACTERIANA 
 
La prostatitis no bacteriana, el tipo más común de prostatitis, tiene las 
mismas características que la prostatitis bacteriana crónica, salvo por el hecho 
de que no se identifica ningún microorganismo infectivo mediante los métodos 
de cultivo convencionales, aunque el examen microscópico de una muestra de 
EV3 o SPM permite apreciar un número significativo de leucocitos, 
indicativos de inflamación. Se ha sugerido que varios microorganismos (como 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, y Trichomonas vaginalis) 
pueden estar implicados en la prostatitis abacteriana, aunque su papel es 
controvertido.  
Aunque se han identificado cuerpos elementales de Chlamydias 
mediante el uso de inmunofluorescencia directa en muestras de SPM y se ha 
encontrado IgA e IgG chlamydia-específicas (tanto en muestras de SPM como 
Introducción y Antecedentes 
 
58 
de fluido seminal) no se puede descartar completamente la contaminación por 
organismos colonizadores en la uretra durante la obtención de las muestras.  
El U. urealyticum forma parte de la flora normal de la uretra masculina, 
pudiendo resultar útil para el diagnóstico la comparación de la cantidad de U. 
urealyticum en orina de muestras EV1 y en muestras de EV3 (cantidades 
menores de 103 ufc/mL en una muestra de EV1 se consideran colonización 
uretral normal.  
La prostatitis abacteriana se trata habitualmente con un agente 
antimicrobiano eficaz contra estos organismos controvertidos. (Weidner et al. 
1991; Naber and Weidner 2000) 
 
III.4.3. OTROS TIPOS DE PROSTATITIS 
 
III.4.3.1. PROSTATITIS GRANULOMATOSAS ESPECÍFICAS 
 
III.4.3.1.1. INFECCIÓN TUBERCULOSA  
 
La infección tuberculosa de la próstata produce granulomas 
caseificantes que pueden describirse macroscópicamente como zonas de 
necrosis central licuefactiva, con aspecto caseoso. Microscópicamente, la 
infección tuberculosa se caracteriza por infiltrados de histiocitos epitelioides, a 
menudo multinucleados. Como los hallazgos pueden resultar similares en 
procesos infecciosos y no infecciosos, el diagnóstico definitivo requiere 
cultivo, identificación de microorganismos o nuevos métodos microbiológicos 
como el uso de sondas de DNA o de la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR). El tratamiento del carcinoma superficial de células transicionales de la 
vejiga puede inducir una prostatitis granulomatosa por el bacilo de Calmette-
Guerin (BCG) cuyo aspecto histológico es también similar al  de la prostatitis 
Introducción y Antecedentes                 
                                                                                                       
59 
tuberculosa. El examen citológico detecta siempre algunas células gigantes de 
Langhans, aunque el aspecto más distintivo de la tuberculosis es la presencia 
de material eosinófilo granular y detritos celulares, indicando la presencia de 
necrosis caseosa. (Bryan et al. 1991; Miyashita et al. 1992) 
La infección tuberculosa de la próstata es poco común  y cursa en la 
mayor parte de los pacientes sin síntomas prostáticos, por lo que se llega al 
diagnóstico por cultivo o examen histológico. Por lo general este cuadro se 
asocia a infección, más obvia, en otro lugar del tracto genitourinario, como 
riñón o vejiga. Siendo en ocasiones una manifestación prostática de la 
tuberculosis miliar debida a diseminación por vía hemática de la infección.  
 
III.4.3.1.2. OTRAS  
 
La histoplasmosis, blastomycosis, y prostatitis viral o por hongos 
(cryptococcus, actinomices o nocardia) son manifestaciones raras en la próstata 
y también suelen ser manifestaciones prostáticas de infección sistémica.  
 
III.4.3.2. PROSTATITIS GRANULOMATOSA INESPECÍFICA  
 
Microscópicamente, la prostatitis granulomatosa inespecífica se 
caracteriza por infiltrados granulomatosos nodulares que reemplazan tanto a 
los acinos prostáticos como al estroma. Es común el hallazgo histológico de 
conductos y acinos rotos con extravasación de secreciones al estroma 
circundante y resulta invariable la presencia de histiocitos multinucleados. 
Encontrándose que, en algunos casos, un gran número de histiocitos tienen el 
citoplasma espumoso o xantogranulomatoso debido a la fagocitosis de lípidos. 
De hecho la prostatitis xantogranulomatosa es una variante de la prostatitis 
granulomatosa inespecífica. El centro de los granulomas de mayor tamaño 
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puede contener necrosis licuefactiva, pero en ausencia de necrosis caseosa 
como la que aparece en el contexto de infección tuberculosa. El estroma que 
rodea los granulomas puede ser fibrótico o mostrar hiperplasia muscular. El 
fluido eosinófilo contiene leucocitos polimorfonucleares, abundantes 
histiocitos, corpora amilácea, y racimos de células epiteliales prostáticas 
benignas. (Stanley et al. 1991; Matsumoto et al. 1992) 
En las preparaciones citológicas de orina se encuentra atipia celular 
epitelial focal caracterizada por núcleos ligeramente más grandes con un 
aspecto vesicular, cromatina nuclear punteada y discretos nucleolos. Estos 
cambios representan atipia reactiva, que es probablemente causada por el 
proceso inflamatorio. El examen citológico también pone de manifiesto células 
epitelioides, aisladas y en grupos, ya sean éstos pequeños o grandes. A menudo 
se encuentran células gigantes multinucleadas cuyos núcleos individuales se 
parecen en gran medida a los de las células epitelioides, y cuyo citoplasma 
contiene tipos diferentes del material fagocítico, como granulocitos 
degenerados, cuerpos laminados, y secreciones prostáticas amorfas. Los 
grandes núcleos de las células epitelioides y el agrupamiento irregular de 
núcleos que podemos encontrar en estos casos podrían sugerir malignidad. 
La etiología de la prostatitis granulomatosa inespecífica es 
desconocida. La extravasación de fluido prostático debido a la ruptura de 
conductos y acinos se ha propuesto como un mecanismo posible de 
producción. La historia clínica del paciente con frecuencia sugiere una 
infección de tracto urinario inferior: los síntomas incluyen la fiebre, urgencia, 
quemazón miccional, y mínimos o moderados síntomas de obstrucción 
prostática. La palpación transrectal y el examen ecográfico de la próstata 
arrojan hallazgos clínicos que sugieren carcinoma en casi todos los pacientes.   
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III.4.3.3. GRANULOMA PROSTÁTICO NECROBIÓTICO 
POSTQUIRÚRGICO   
 
A menudo se observan tras una resección transuretral de la próstata 
(TURP) o una prostatectomía, y ocasionalmente tras la biopsia de aguja, 
granulomas postquirúrgicos. Estas lesiones no son visibles 
macroscópicamente, encontrándose en el examen microscópico una zona 
central, circular o irregular, de necrosis fibrinoide se ve rodeada por un borde 
de histiocitos epitelioides en empalizada, dando una imagen indistinguible 
histológicamente de un nódulo reumatoide. Se puede observar inflamación 
mínima del estroma circundante, conformado por linfocitos y células 
plasmáticas y a veces se encuentran eosinófilos dispersos, que en algunos 
pacientes pueden ser numerosos si se realiza una biopsia subsecuente o la 
exéresis poco después de la biopsia inicial. En el estroma también puede haber 
algunos histiocitos multinucleados. (Kopolovic et al. 1984; Asgari and 
Mohammadi 2011) 
 
III.4.3.4. PROSTATITIS GRANULOMATOSA EOSINOFÍLICA 
ALÉRGICA  
 
La prostatitis granulomatosa alérgica se encuentra de forma ocasional 
en pacientes con vasculitis alérgica, asma bronquial, o granulomatosis de 
Wegener. Se caracteriza macroscópicamente por pequeños nódulos blancos 
amarillentos en el tejido resecado. Histológicamente, la prostatitis 
granulomatosa alérgica se identifica por la necrosis fibrinoide central asociada 
con granulomas histiocíticos y la infiltración masiva por eosinófilos. El 
examen microscópico evidencia numerosos eosinófilos en relación con  
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pequeños racimos de células epitelioides sin que en el examen citológico se 
identifiquen células gigantes. (Towfighi et al. 1972; Yonker and Katz 1984) 
 
III.4.3.5. MALAKOPLAQUIA DE LA PRÓSTATA  
 
La malakoplaquia es una patología rara que tiende a aparecer en el 
tracto urinario, siendo la vejiga es el sitio más común, y extremadamente rara 
la participación prostática. La malakoplaquia de la próstata es una forma de 
prostatitis bacteriana crónica en la cual las bacterias son fagocitadas, aunque 
incompletamente digeridas, por histiocitos. El organismo infeccioso más 
común es E. coli  y se ha citado como causa posible un defecto en la respuesta 
lisosomal del huésped, aunque el mecanismo exacto es confuso. El examen 
rectal muestra típicamente una próstata agrandada, firme, y con frecuencia 
nodular, fuertemente sugestiva de carcinoma.  
La microscopía muestra densos infiltrados inflamatorios que sustituyen 
a las glándulas y al estroma de la próstata, predominando los histiocitos 
epitelioides grandes, típicamente mononucleares con abundante citoplasma 
eosinófilo o vacuolado. Las inclusiones eosinófilas conocidas como cuerpos de 
Michaelis-Gutmann, que corresponden a restos mineralizados de pared celular 
bacteriana, están presentes en el citoplasma de histiocitos dispersos y se 
identifican fácilmente con ácido periódico de Schiff. (Bryan et al. 1991; 
Stanley et al. 1991; Weidner et al. 1991) 
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III.4.3.6. PROSTATODINIA  
 
Aunque la prostatodinia sea considerada otra entidad específica dentro 
del grupo de las prostatitis, en realidad se trata de un complejo de síntomas de 
etiología desconocida que puede reflejar varios trastornos a nivel pélvico. Los 
síntomas de la prostatodinia se parecen a los de la prostatitis, pero no hay 
conclusiones objetivas que indiquen que tales síntomas surgen en la próstata. 
Los pacientes pueden tener dolor perineal, pélvico, o en la región baja de 
espalda, o incomodidad u otros síntomas que sugieran prostatitis aunque sin 
que se evidencie inflamación de la próstata. Otras características que se 
asocian a la prostatodinia son: tensión crónica en los músculos del suelo de la 
pelvis, historial de estreñimiento o hemorroides, o disfunción neuromuscular 
(falta de relajación del esfínter externo de la vejiga o espasmo del cuello de la 
vejiga). La tensión y los problemas emocionales también pueden contribuir al 
establecimiento del cuadro clínico de prostatodinia. (Naber and Weidner 2000; 
Fibbi et al. 2010) 
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III.5. HIPERPLASIA BENIGNA DE LA PRÓSTATA 
 
La hiperplasia benigna nodular parauretral de la próstata (BPH) es una 
de las enfermedades más frecuentes en hombres mayores. El 80% de todos los 
hombres mayores de 40 años sufren alteraciones urodinámicas consecuencia 
de la BPH. La terapia habitual en estadios avanzados con síntomas 
obstructivos es el tratamiento quirúrgico, siendo el más frecuente la resección 
transuretral de la próstata (TURP). Se han estudiado también, y se están 
estudiando en la actualidad, terapias farmacológicas conservadoras en relación 
a los nuevos datos disponibles sobre la patogénesis de la BPH, y basándose en 
la idea de que la prostatitis podría inducir el proceso o acontecer como un 
fenómeno intercurrente, se han sugerido tratamientos dirigidos contra la 
inflamación o los procesos congestivos. También se consideran relevantes en 
la patogenia de la BPH la intervención de factores de crecimiento, equilibrios 
hormonales y reacciones inmunomediadas (por ejemplo: la infiltración 
estromal por linfocitos T y la activación de antígenos tisulares).  (Foster and 
Bostwick 1998; Abdel-Meguid et al. 2009; Chughtai et al. 2011; Wu et al. 
2012) 
 
III.5.1. PATOGENIA 
 
III.5.1.1. REGULACIÓN HORMONAL 
 
La hiperplasia parauretral de la próstata no sólo no se desarrolla en caso 
de castración prepuberal sino que se puede lograr la regresión de la 
enfermedad totalmente establecida mediante castración, con un incremento del 
musculo liso por un factor de 2.5 y del estroma fibroso por un factor de 4, lo 
que evidencia un origen hormonal de la hiperplasia nodular prostática 
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combinado con procesos del envejecimiento. Se ha demostrado que el 
andrógeno con efecto a nivel de la próstata es la dihidrotestosterona (DHT), 
que deriva de la testosterona mediante reducción por la enzima 5α-reductasa. 
La DHT se une a receptores proteicos y se acumula en los núcleos del epitelio 
glandular, activando así la síntesis de RNA, DNA y proteínas. Posteriormente 
tiene lugar el catabolismo via 3α-androstenodiol que ejerce fuertes efectos 
androgénicos. Tanto la próstata normal como la hiperplásica nodular contienen 
DHT, que se acumula más en ésta multiplicando por un factor de 4 a 6 respecto 
a la próstata normal y encontrándose también significativamente incrementada 
la cantidad de 3α-androstenodiol, especialmente en las partes glandulares de la 
hiperplasia nodular. Además los estrógenos también parecen desempeñar un 
papel importante: en perros, que con frecuencia desarrollan la hiperplasia 
prostática de manera similar las personas, se encuentran niveles elevados de 
estrógenos en plasma; sin embargo el efecto sinérgico de los estrógenos sobre 
la inducción del crecimiento parece deberse únicamente al 3α-androstenodiol y 
aparentemente no influye en la actividad de 5α-reductasa. También se piensa 
que la prolactina desempeña algún papel en el desarrollo de la hiperplasia 
prostática. Según el conocimiento actual, sin embargo, el factor dominante en 
el desarrollo de la hiperplasia prostática es la regulación androgénico. Los 
análisis recientes de los efectos de la enzima 5α-reductasa indican que el 
desarrollo de la hiperplasia prostática está vinculado a cambios continuos del 
metabolismo androgénico dependientes de la edad. Mientras que la tasa de 
producción de DHT estromal permanece constante a cualquier edad, con el 
aumento de la misma el epitelio pierde su capacidad de producir DHT a partir 
de la testosterona, y esta disociación en las tasas de formación de DHT 
conduce a un predominio relativo de la producción DHT estromal. (McNeal 
1988; Aumuller 1989; Aumuller 1992; Marker et al. 2003; Cunha and Ricke 
2011; Timms and Hofkamp 2011) 
Introducción y Antecedentes 
 
66 
 
III.5.1.2. FACTORES DE CRECIMIENTO 
 
Aunque la BPH puede ser el resultado del desequilibrio hormonal 
(alteración de la proporción de testosterona-estrógeno) así como de un 
estímulo por testosterona, dihidrotestosterona, o estrógeno, los factores de 
crecimiento pueden desempeñar un papel importante en la regulación de la 
actividad de células epiteliales y estromales en la BPH. Entre los factores de 
crecimiento presentes en la próstata, desempeñan un papel importante: el 
factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento fibroblástico 
básico (bFGF), y los factores de crecimiento de transformación (TGF-α y 
TGF-β). Las estructuras de EGF y de TGF-α son muy similares por lo que 
comparten un receptor. El EGF estimula la proliferación de células epiteliales, 
mientras que el TGF-α es un factor de crecimiento autocrino y paracrino que 
fue encontrado en primer lugar en el carcinoma de próstata y posteriormente en 
tejido de BPH. La expresión de TGF aumenta en correlación con el grado de 
malignidad del carcinoma protático. El receptor para TGF es expresado por las 
células basales en la BPH, por lo que está ausente en el carcinoma. La 
expresión del receptor de TGF depende de control androgénico. Dado que los 
andrógenos hiporregulan el  receptor de EGF, el número de receptores de  EGF 
es alto si el nivel androgénico es bajo, pero a consecuencia del nivel bajo de 
EGF aparece involución de células epiteliales. En contraste con el EGF-α, con 
actividad estimuladora, el TGF-β1 inhibe el crecimiento de células epiteliales y 
fibroblastos por lo que el TGF-β1 y el EGF actúan como antagonistas sobre las 
células epiteliales prostáticas, interactuando ambos factores para conseguir la 
homeostasis prostática. Se ha demostrado que las células epiteliales prostáticas 
proliferan en presencia de EGF solo, pero que dicha proliferación se suprime 
cuando se añade TGF-β en presencia de EGF; en ausencia de EGF, TGF-β 
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induce la muerte celular en el epitelio prostático (apoptosis). También ha sido 
estudiada la interacción entre TGF-β 1y bFGF: el bFGF es un mitógeno para 
los fibroblastos humanos prostáticos en cultivo, que a su vez sintetizan bFGF 
(cuyo nivel se encuentra elevado en la BPH comparado con la próstata normal, 
por lo que el bFGF parece desempeñar un papel en esta enfermedad) lo que 
sugiere que el crecimiento de los fibroblastos humanos prostáticos podría 
obedecer a un control autocrino. En contraste, el TGF-β1 inhibe la 
proliferación de los fibroblastos humanos prostáticos, que está así controlada 
por la interacción de dos factores de crecimiento diferentes. Es posible que el 
desequilibrio entre bFGF/TGF-β a favor de la proliferación celular facilite la 
hiperplasia estromal prostática en la BPH. Además, el receptor del factor de 
crecimiento del nervio (NGF) también puede estar implicado en el desarrollo 
de la BPH. Una proteína similar al  NGF se encuentra en el estroma y puede 
contribuir al crecimiento de células epiteliales de la próstata mediante 
actividad paracrina. También se han demostrado en la próstata factor de 
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y su receptor, encontrando que 
la liberación de PDGF en la inflamación sugiere su participación en el 
desarrollo de BPH. También ha sido atribuido un papel significativo a factores 
de crecimiento estromales de la próstata, que tienen efectos (mitogénicos y no 
mitogénicos) en el epitelio prostático así como en células neuronales y no 
neuronales. El estroma de la próstata hiperplásica se encuentra infiltrado por 
linfocitos T con una proporción alta de células T colaboradoras, habiéndose 
sugerido que estos linfocitos reaccionan con antígenos presentes en la BPH, lo 
que puede iniciar la proliferación. (Gleason et al. 1993; Cunha et al. 2004; 
Lucia and Lambert 2008; Jerde and Bushman 2009; Fibbi et al. 2010; Cunha 
and Ricke 2011; Chambers et al. 2011; Wang and Olumi 2011) 
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III.5.2. ANATOMÍA PATOLÓGICA 
 
La hiperplasia nodular de la próstata es el resultado de la proliferación 
de los  compartimentos mesenquimal-estromal y glandular-epitelial, 
proliferación que comienza en el estroma, siendo la proliferación del epitelio 
glandular inducida secundariamente y encontrándose una actividad secretora 
glandular ligeramente reducida si se compara con la próstata normal. En la 
morfogénesis de la hiperplasia, el papel del estroma (sobre todo de las células 
de músculo liso activadas) es determinante, apreciándose un aumento 
significativo de organelas con relación al volumen citoplásmico en células de 
músculo liso, acompañado por un aumento de la síntesis de proteínas de la 
matriz extracelular. La próstata periférica es comprimida por el proceso 
hiperplásico parauretral hasta adoptar la apariencia de cápsula. La hiperplasia 
glandular se desarrolla a partir de una proliferación glandular lenta y ordenada 
con una relación epitelial-estromal intacta, junto a la que pueden desarrollarse 
glándulas diferenciadas de manera incompleta, que muestran células basales 
activadas, dando lugar a una hiperplasia nodular inmadura siendo el resultado 
final de este proceso la hiperplasia de células basales. Las características de la 
hiperplasia atípica incluyen relación epitelio/estromal alterada y aumento de la 
actividad proliferativa celular en las glándulas, con formación de complejos 
epiteliales atípicos pero estroma claramente confinado. La proliferación 
epitelial secundaria con glándulas quísticas atróficas y microalveolares 
constituye la llamada hiperplasia secundaria o post-atrófica. Si la unidad 
estroma-epitelio se ve alterada, en caso de proliferación celular incrementada 
con inversión del compartimento proliferativo y cambio a células luminales 
secretoras, se puede desarrollar hiperplasia adenomatosa atípica o atipia 
cribiforme intraglandular/intraductal, de manera que cuando esto ocurre en la 
parte central de la glándula se denomina hiperplasia adenomatosa atípica 
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(AAH) mientras que en las partes periféricas se denomina neoplasia 
intraepitelial prostática (PIN), con diferentes grados de atipia. (Bostwick 1992; 
Bostwick et al. 1993; Helpap 1995; Helpap et al. 1995; Cunha and Ricke 2011) 
 
III.5.2.1. MACROSCOPÍA 
 
El peso habitual de la próstata con BPH oscila entre 40 y 400 g (media 
60 g). La razón de los pesos absolutos (en gramos) de las partes estromal, 
glandular, y luminal de la próstata humana normal es 11:5:8 mientras que en 
casos de BPH es 45:9:21. La próstata hiperplásica es nodular y presenta un 
patrón parcialmente sólido y parcialmente micro o macroquístico. Si bien 
puede existir una hiperplasia exclusiva de los lóbulos laterales o una 
ampliación aislada del lóbulo medio, en la mayor parte de casos está presente 
una combinación de ambos. La obstrucción del flujo de orina induce el 
desarrollo de la llamada trabeculación de la vejiga, que a menudo se combina 
con cistitis crónica. La consistencia de la próstata hiperplásica se ve 
condicionada por el predominio de la porción fibromuscular o la glandular-
quística. En una próstata hiperplásica macro o micronodular pueden resultar 
indetectables a simple vista pequeños carcinomas focales, en particular 
aquellos que se ubican en el área anterocentral, por lo que resulta imperativo el 
examen histológico minucioso tanto de las glándulas enucleadas como de los 
especímenes de TURP. (Foster and Bostwick 1998; Humphrey 2003; Fine et 
al. 2007; Yoo and Cho 2012) 
 
III.5.2.2. MICROSCOPÍA 
 
La próstata hiperplásica puede estar constituida por nódulos puramente 
fibroleiomiomatosos o por áreas puramente glandulares o glandulares 
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quísticas-atróficas, aunque a menudo estas estructuras se encuentran 
entremezcladas. El contenido preciso de fibras de músculo liso es variable, en 
particular cuando están presentes procesos concomitantes inflamatorios 
crónicos. Si, después de la TURP en una glándula hiperplásica recurrente, se 
desarrolla prostatitis crónica consecuencia de aquella, la porción fibromatosa 
puede verse incrementada con escasa (o ausente) formación de nódulos. 
También se producen cambios en la vascularización y el contenido celular sin 
que habitualmente se pueda medir la actividad mitótica.   
 
III.5.2.2.1. ESTROMA 
 
Respecto a la presencia de nódulos del estroma se ha propuesto una 
clasificación que incluye: (1) nódulos embrionarios mesenquimales, (2) 
fibroblásticos, (3) fibromusculares, y (4) de músculo liso y sus formas 
transicionales. (Vogel et al. 1992) Todos los tipos de nódulos estromales 
pueden ser observados simultáneamente en la próstata.  
Los nódulos estromales se localizan predominantemente en la zona de 
transición. La mayoría se desarrollan en las regiones periuretrales centrales 
aunque también se pueden encontrar en las regiones intermedias y 
subcapsulares. Los nódulos mesenquimales embrionarios surgen 
exclusivamente en la zona periuretral, los nódulos fibroblásticos y 
fibromusculares aparecen en todas las regiones y los nódulos de músculo liso 
sólo en las regiones intermedias y subcapsulares. Los nódulos estromales 
contienen tanto canales vasculares de paredes delgadas (parecidos a capilares) 
como vasos de pared gruesa, en proporciones que difieren en cada tipo 
morfológico de nódulo.(Benz et al. 1993; Helpap 1995) 
Los nódulos embrionarios mesenquimales están formados por una red 
homogénea y laxa de células fusiformes con escaso citoplasma y cromatina 
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suave. La positividad fuerte para azul alcián indica una alta concentración de 
sustancias de la matriz. Las células embrionarias e inmaduras de tipo 
mesenquimal no expresan vimentina ni actina de músculo liso.  
Los nódulos fibroblásticos se caracterizan por un aspecto 
marcadamente fascicular y mayor densidad de células fibroblásticas fusiformes 
con citoplasma más compacto y núcleos más pequeños. La tinción con azul 
alcián es menos fuerte, indicando escasa concentración de sustancias de la 
matriz. El citoplasma de estas células es positivo para vimentina, pero no 
expresa actina de músculo liso.  
Los nódulos fibromusculares mixtos presentan una distribución 
equilibrada de fibras fibroblásticas y de músculo liso con expresión 
concomitante tanto de actina de músculo liso como de vimentina.  
Los nódulos de músculo liso están compuestos por células de músculo 
liso dispuestas en fascículos entrelazados. El citoplasma es eosinófilo, y los 
núcleos pequeños con cromatina bastante densa.  
No se encuentran fibras elásticas en ningún tipo de nódulo, en contraste 
con lo que ocurre en la hiperplasia estromal difusa.  
Además de estos cuatro tipos morfológicamente bien definidos de 
nódulos estromales, existen formas transicionales con una mezcla variable de 
células embrionario-mesenquimales y fibroblásticas o  fibroblásticas y 
musculares. (Vogel et al. 1992; Benz et al. 1993; Helpap 1995) 
El número de células positivas para S-100 y enolasa neuronal específica 
(NSE)  es mayor en nódulos que en el estroma circundante, encontrándose los 
valores más altos en los nódulos fibromusculares y los menos elevados en los 
nódulos embrionario-mesenquimales.  
Algo similar ocurre con los infiltrados linfocíticos, cuya densidad es 
considerablemente menor en los nódulos de tipo embrionario mesenquimal que 
en tipos más diferenciados de nódulos estromales. El estudio 
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inmunohistoquímico ha identificado los linfocitos principalmente como 
linfocitos T con una elevada proporción (65%) de células T colaboradoras.  
En cambio la expresión del receptor de progesterona es inversa, 
encontrando valores altos de receptor de progesterona en nódulos 
mesenquimales embrionarios inmaduros y bajos en nódulos de músculo liso. 
(Benz et al. 1993) 
El hecho de que los nódulos embrionarios mesenquimales inmaduros 
contienen considerablemente menos linfocitos T que los más maduros sugiere 
la migración de linfocitos T durante la maduración de los nódulos estromales, 
debiendo ser valorada la posibilidad de que los linfocitos T (sobre todo las 
células T colaboradoras), las células neuroendocrinas y la expresión de 
factores de crecimiento puedan influir en la proliferación y diferenciación de 
los nódulos estromales. (Vogel et al. 1992; Benz et al. 1993) 
Los nódulos estromales, predominantemente de los tipos fibroblástico y 
fibromuscular, pueden presentar infiltración glandular de forma similar a lo 
que ocurre en los fibroadenomas en la mama.  
Los nódulos glandulares en la BPH a menudo contienen un estroma 
fibroblástico y fibromuscular, diferente al estroma periglandular habitual 
compuesto células de músculo liso. La infiltración glandular de nódulos 
estromales es consistente con la existencia de una estrecha interacción entre 
epitelio y estroma, combinada el potencial del estroma para inducir 
proliferación epitelial. En la interacción entre epitelio y estroma están 
implicadas las hormonas esteroideas y sus receptores y enzimas metabolizantes 
como la 5α-dihidrotestosterona reductasa, junto con sustancias de la matriz 
(incluyendo factores de crecimiento, sus receptores, y factores inhibidores del 
crecimiento).  
La compleja interdependencia de factores epiteliales y estromales en la 
próstata conduce al concepto de unidad funcional de la próstata. En este 
Introducción y Antecedentes                 
                                                                                                       
73 
sentido un nódulo estromal embrionario mesenquimal inmaduro cercano a la 
uretra podría representar la primera unidad prostática funcional y el paso 
inicial hacia la hiperplasia prostática. La secuencia de diferenciación estromal 
en este último proceso incluye fenómenos similares al desarrollo del estroma 
prostático durante la ontogénesis.  (Aumuller 1989; Aumuller 1992; Bierhoff 
et al. 1997; Timms and Hofkamp 2011) 
 
III.5.2.2.2. GLÁNDULAS 
 
El componente glandular hiperplásico se parece al de la próstata 
normal. Las glándulas tienen capas de células basales y una zona intraluminal 
de células epiteliales secretoras. Según el grado de hiperplasia, se forman 
papilas intraglandulares, con un estrecho centro estromal con aporte de 
capilares sanguíneos. El epitelio, sin embargo, también puede aplanarse o 
formar un modelo cribiforme. La actividad mitótica del epitelio glandular es 
muy baja: por lo general 1 o 2 figuras mitóticas por 5000 a 10,000 células, 
aunque puede ser ligeramente mayor en la hiperplasia de células basales. 
(Helpap 1995; Thorson et al. 2003; Bianchi-Frias et al. 2010) 
 
 
III.5.2.3. FORMAS ESPECIALES DE BPH 
 
III.5.2.3.1. HIPERPLASIA CRIBIFORME DE CÉLULAS 
CLARAS 
 
En la base de la próstata se puede encontrar con frecuencia un patrón 
estructural anormal, sin atipia citológica y con formaciones cribiformes, que 
carece de significado clínico y que no parece tener relación con el carcinoma. 
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La hiperplasia cribiforme de células claras se compone de glándulas con 
abundante citoplasma claro y patrón de crecimiento nodular, siendo el aspecto 
fundamental que la distingue del carcinoma una capa de células basales bien 
definida en las glándulas. Adicionalmente la mayor parte de carcinomas 
cribiformes contienen atipia nuclear y se acompañan de pequeñas glándulas 
infiltrantes, mientras que la hiperplasia cribiforme de células claras carece de 
ambas características. (Helpap 1995; Untergasser et al. 2005) 
En algunos casos de carcinoma cribiforme, el diagnóstico diferencial 
puede ser difícil, dado que en la forma de extensión intraductal del cáncer 
cribiforme, la capa de células basales dentro de los conductos puede estar 
intacta por lo que la reacción inmunohistoquímica de citoqueratina 34β-E12 es 
positiva, emulando glándulas normales o hiperplásicas con patrón cribiforme. 
 
III.5.2.3.2. ADENOSIS ESCLEROSANTE 
 
La adenosis esclerosante es una variante poco frecuente de adenosis 
que presenta “infiltración” en cordones y se caracteriza por pequeños 
componentes acinares irregulares con proliferación de glándulas, túbulos 
comprimidos, y células epitelioides pequeñas y redondeadas, dispersas entre 
componentes estromales hidrópicos en la zona de transición. Histológicamente 
la lesión recuerda a un carcinoma glandular invasivo, aunque el carcinoma mal 
diferenciado suele ser mucho más infiltrativo. En la adenosis esclerosante las 
áreas glandulares con capas de células basales se unen a otras sin luz 
reconocible o a cordones sólidos, siendo los aspectos nucleares y citoplásmicos 
de estos cordones celulares citológicamente idénticos a los que corresponden a 
las células del componente glandular de adenosis esclerosante. Además la 
relación estroma-glandular en la adenosis esclerosante es distinta de la 
existente en el carcinoma. La naturaleza benigna de adenosis esclerosante 
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puede verificarse utilizando inmunohistoquímica para citoqueratinas: además 
de la presencia de inmunoreactividad para citoqueratina 34β-E12 en las células 
basales del componente glandular de la adenosis esclerosante, también hay 
inmunoreactividad dentro de los túbulos esclerosados de la adenosis. Incluso el 
componente de células fusiformes/células epitelioides es positivo para 
citoqueratina 34β-E12, S-100 y en algunos casos hasta para PSA. Este perfil 
difiere del que corresponde a las glándulas prostáticas no neoplásicas y de la 
BPH, en que las células basales carecen de diferenciación mioepitelial. Los 
carcinomas prostáticos no muestran ninguna inmunoreactividad con 
citoqueratina 34β-E12, una característica que contrasta con las glándulas que 
contienen células basales positivas en la adenosis esclerosante. (Sakamoto et 
al. 1991; Gaudin and Epstein 1994) 
 
III.5.2.3.3. HIPERPLASIA DE CÉLULAS BASALES 
 
A menudo aparecen pequeños focos de células basales hiperplásicas 
dentro de acinos hiperplásicos. Las áreas amplias de hiperplasia de células 
basales aparecen como nidos densamente agrupados y a menudo sugieren 
malignidad potencial, sobre todo en el estadio florido, en el que se pueden 
encontrar con frecuencia nucleolos prominentes. En contraste con la mayor 
parte de casos de metaplasia de células de transición, la hiperplasia de células 
basales acontece en conductos terminales y acinos de glándulas periféricas y, 
además de por la expresión antigénica distintiva (negativa para PSA, pero 
positiva para citoqueratina de alto peso molecular (34β-E12)), puede 
diferenciarse del carcinoma de próstata por la configuración uniforme de los 
nidos epiteliales y la ausencia de patrón de crecimiento infiltrativo. 
Distinguirla del raro carcinoma de células basales puede ser difícil, aunque el 
carcinoma de células basales muestra la invasión perineural y produce a 
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menudo una respuesta estromal desmoplásica, ausente por lo general en la 
hiperplasia benigna de células basales. (Thorson et al. 2003; Untergasser et al. 
2005) 
 
III.5.2.3.4. HIPERPLASIA POSTATRÓFICA 
 
En la periferia de las partes atróficas de las glándulas prostáticas, y 
sobre todo en los límites de las regiones dorso-periférica y anterocentral (zonas 
de transición), pueden observarse las llamadas glándulas hiperplásicas 
secundarias. Los complejos glandulares atróficos forman quistes de tamaño 
variable revestidos por un epitelio consistente en una monocapa de  células 
secretoras luminales y/o basales aplanadas. La cinética celular y mitótica, o la 
actividad proliferativa inmunohistoquímica, son muy bajas en glándulas 
atróficas, si bien en el caso de hiperplasia secundaria (llamada hiperplasia 
postatrófica) en que aparecen células secretoras y células basales activadas, a 
menudo con el citoplasma eosinófilo, la actividad proliferativa aumenta 
considerablemente. El estroma circundante, sin embargo, no muestra tales 
cambios. Inmunohistoquímicamente pueden demostrarse PSA y PAP, tanto en 
las glándulas atróficas como en las hiperplásicas postatróficas. (De Marzo et 
al. 1999; Tomas et al. 2007) 
 
III.5.2.4. CAMBIOS REGRESIVOS Y CONGESTIÓN 
 
En las regiones estromo-glandulares hiperplásicas de la próstata 
frecuentemente ocurren cambios regresivos: las glándulas atrófico-quísticas, 
tanto grandes como pequeñas, se revisten por un epitelio monocapa de tipo 
cuboide y la actividad proliferativa es muy escasa. En el estroma periglandular, 
y también en los nódulos embrionarios mesenquimales, los cambios regresivos 
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frecuentemente se desarrollan con edema crónico y esclerosis. La tinción de 
azul alcian es fuertemente positiva. Esta regresión puede ser reversible 
mediante tratamientos a largo plazo con antiinflamatorios y terapias anti-
edema.  
Si se desarrolla hiperplasia secundaria en una próstata atrófica se 
pueden encontrar la llamada hiperplasia postatrófica con células secretoras 
activadas con citoplasma eosinófilo. La proliferación celular sigue aumentando 
y, mientras el estroma no muestra cambios, la expresión de PSA y PAP se 
alteran de forma similar a las de las glándulas atróficas e hiperplásicas 
postatróficas. La metaplasia inmadura inducida por la proliferación de células 
basales y o metaplasia madura escamosa muestra un incremento específico de 
la proliferación celular con índices del 4% ó superiores. Además existen un 
incremento de AgNOR en los núcleos celulares, no existe expresión de PSA ni 
PAP, pero la reacción para citoqueratina 34β-E12 es positiva. En la metaplasia 
escamosa y en la hiperplasia de células basales la tinción para receptores de 
estrógenos es positiva. (De Marzo et al. 1999; Tomas et al. 2007) 
La congestión prostática es una combinación de éstasis de secreciones 
temporal o permanente junto con cambios edematosos en el tejido prostático, 
que frecuentemente se combinan con hiperemia, particularmente en las 
regiones periférica y subcapsular de la próstata, altamente vascularizadas. En  
casos de congestión prostática pura ni el tejido ni las secreciones prostáticas 
muestran evidencias de inflamación, lo que sirve como un signo diagnóstico 
importante para diferenciarlas de las prostatitis puesto que los cuadros clínicos 
de prostatitis y de congestión prostática suelen ser idénticos, siendo importante 
distinguir entre las dos entidades debido a los diferentes regímenes 
terapéuticos. (Bierhoff et al. 1992; Foster and Bostwick 1998) 
La congestión prostática se observa principalmente en pacientes más 
jóvenes (entre los 20 y los 40 años), y a causa de los síntomas típicos se 
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denominó en un primer momento prostatitis congestiva o anexitis vegetativa. 
También se puede encontrar congestión asociada a otras enfermedades 
prostáticas, como es el caso de prostatitis aguda o crónica o en el contexto de 
la BPH. 
El correlato morfológico de la congestión prostática es el estasis de 
secreciones en la luz de los acinos glandulares, que varía en intensidad y puede 
conducir a la formación de los llamados “corpora amilácea”, que 
frecuentemente se encuentran en combinación con dilatación significativa de la 
luz y aplanamiento del epitelio glandular cilíndrico. Además se encuentran 
cambios edematosos y de generación mixoide con reacciones positivas para 
azul alcián en el estroma glandular fibromuscular y con diferentes formas de 
nódulos como es el caso de la hiperemia del plexo venoso periférico 
subcapsular. Habitualmente no se encuentran evidencias de cambios 
inflamatorios, agudos ni crónicos, salvo por pequeños grupos de células 
redondas periglandulares. Ambos compartimentos tisulares de la próstata 
(glandular y estromal) pueden afectarse de forma similar por los cambios 
congestivos, si bien dichos cambios pueden ser predominantemente 
glandulares o predominantemente estromales. En todos los casos de BPH están 
presentes cambios predominantemente congestivos que generalmente son 
medios o moderados y que pueden estar influidos por la terapia farmacológica. 
Se dispone de escasa información acerca de los cambios morfológicos que se 
encuentran tras el tratamiento endocrino de la BPH: tras el tratamiento con 
antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) más 
flutamida se puede observar mayor atrofia de células secretoras combinada con 
un incremento de la apoptosis. Tras el tratamiento hormonal del cáncer 
prostático se desarrolla en la glándula normal o hiperplásica un incremento de 
la proliferación de células basales y metaplasia escamosa, y se observa atrofia 
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de las células secretoras con picnosis nuclear progresiva. (Helpap 1995; Foster 
and Bostwick 1998) 
 
III.5.3. HIPERPLASIA NODULAR E INFLAMACIÓN 
 
En el 30 % al 50 % del tejido prostático hiperplásico examinado 
histológicamente se encuentran infiltrados linfocíticos periglandulares de 
densidad variable con  ocasional formación de folículos linfoides. En la luz 
glandular, se entremezclan los macrófagos con células redondas y leucocitos 
polimorfonucleares. El epitelio glandular hiperplásico se encuentra aplanado o 
destruido. En casos de infiltración linfocítica periglandular reactiva en la 
próstata hiperplásica, tanto el estroma como el epitelio están activados. En 
casos de prostatitis granulomatosa crónica inespecífica con hiperplasia, los 
índices proliferativos encontrados son similares a los que se ven en casos de 
prostatitis crónica sin hiperplasia. El número de células epiteliales 
proliferativas Ki-67-positivas está aumentado, predominantemente en células 
basales que desarrollan un fenotipo de células basales hiperplásicas o de 
epitelio escamoso. El número de AgNOR en la BPH con inflamación 
congestiva está aumentado tanto en células epiteliales glandulares como en 
células estromales. (Abdel-Meguid et al. 2009; Bianchi-Frias et al. 2010; Fibbi 
et al. 2010) 
Los infiltrados inflamatorios comprenden al principio una mezcla típica 
de linfocitos T y B, predominando en etapas avanzadas los linfocitos T. La 
presencia de inflamación crónica asociada a la hiperplasia nodular prostática 
no suele constituir un cuadro independiente, con la posible excepción de 
episodios inflamatorios agudos en el contexto de una prostatitis congestiva. 
Una comparación de la intensidad de los infiltrados inflamatorios en la 
prostatitis asociada a BPH respecto a la prostatitis recurrente crónica sin 
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hiperplasia muestra que en la BPH en el 60% al 70% de casos sólo se observan 
mínimos infiltrados celulares periglandulares no característicos, por lo que el 
término de prostatitis no parece estar justificado. La prostatitis asociada a BPH 
con infiltrado celular moderado o significativo,  que muestra destrucción 
glandular, puede ser caracterizada como prostatitis; sin embargo, este tipo de 
prostatitis asociada a BPH se identifica en el 30 % de todos los casos. En casos 
sin evidencias de BPH, la prostatitis crónica moderada a severa se encuentra en 
más del 30% al 40%. (Bedalov et al. 1994; Nickel 1994; De Marzo et al. 1999; 
Abdel-Meguid et al. 2009) 
No se puede demostrar en estos casos un proceso glandular hiperplásico 
de larga evolución, ni, lo que es más importante, un aumento permanente de la 
proliferación de los componentes de tejido estromal, encontrando solamente 
actividad proliferativa escasa o moderada en células glandulares y estromales. 
Los especímenes de prostatectomía de pacientes jóvenes o los especímenes de 
autopsia sin evidencias de hiperplasia sólo  en muy raras ocasiones manifiestan 
infiltrados inflamatorios. En este contexto vale la pena mencionar que hasta la 
edad 40 años, la prostatitis está localizada principalmente en la glándula 
dorsoperiférica; sólo después de los 50 años la prostatitis asociada a BPH se 
encuentra principalmente en las partes centrales (zona de transición) de la 
glándula. Además, la prostatitis bacteriana se localiza más a menudo en 
regiones atróficas más que en hiperplásicas. Finalmente, los infiltrados 
inflamatorios conducen predominantemente a fenómenos destructivos, y no a 
hiperplásicos.  
Los infiltrados inflamatorios en el curso de la BPH inducidos por la 
congestión glandular deben considerarse fenómenos asociados no 
característicos; sin embargo, esta reacción inflamatoria no debe confundirse 
con la infiltración por linfocitos T de los nódulos estromales separados de 
regiones periglandulares.  
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III.5.3.1. PROSTATITIS POR RTU 
 
La prostatitis focal que puede desarrollarse en la glándula residual 
después de la TURP tiene un aspecto morfológico similar al de otras 
enfermedades inflamatorias de la próstata. (Helpap 1992; Helpap 1995; Foster 
and Bostwick 1998; Abdel-Meguid et al. 2009) 
Además de áreas necróticas con infiltrados leucocíticos, que de vez en 
cuando forman abscesos, el cuadro histológico está dominado por infiltrados, 
focales o difusos, de linfocitos o macrófagos con granulocitos 
polimorfonucleares dispersos. Mucho más raro es un infiltrado inflamatorio 
predominantemente eosinófilo, como el que se puede ver en la prostatitis 
granulomatosa eosinofílica o alérgica.  
En común con las prostatitis granulomatosa y destructiva recurrente 
crónica, encontramos que los linfocitos son casi exclusivamente  de estipe T. 
Aproximadamente de 7 a 10 días después de la TURP, y a veces persistiendo 
durante varias semanas o incluso meses, se forman granulomas ricos en 
macrófagos y células epitelioides, con células gigantes polinucleares, 
predominantemente tipo de cuerpo extraño y ocasionalmente de tipo de 
Langhans. Con frecuencia estas células gigantes contienen pigmento marrón 
que se marca positivamente con tinciones para hierro, debido probablemente a 
los residuos de la carbonización tisular inducida por la electrocirugía.  
El diagnóstico diferencial durante la etapa granulomatosa con 
formación de células gigantes incluye la prostatitis tuberculosa, siendo 
particularmente difícil este diagnóstico diferencial si en el granuloma post-
TURP se encuentran pequeñas áreas necróticas. La demostración exclusiva de 
células de Langhans y una tinción para hierro negativa apoyan el diagnóstico 
de tuberculosis. En la mayor parte de estos casos es posible la demostración 
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bacteriológica (y ocasionalmente con microscopía fluorescente) de 
Mycobacterias, aunque en la actualidad la confirmación habitualmente se 
obtiene mediante técnicas de PCR. En ambas enfermedades, la 
inmunohistoquímica pone de manifiesto exclusivamente linfocitos T. 
 
III.5.4. HIPERPLASIA NODULAR Y CÁNCER 
 
Si un carcinoma prostático avanzado, de localización periférica, crece 
hacia las porciones interiores hiperplásicas de la próstata, se pueden encontrar 
glándulas hiperplásicas y carcinomatosas en estrecha relación. Un carcinoma 
prostático no agresivo que crece periféricamente por lo general puede ser 
claramente diferenciado de las glándulas hiperplásicas por los métodos 
histológicos habituales de tinción, mientras que este diagnóstico diferencial, 
sin embargo, puede ser difícil en el caso del poco frecuente carcinoma de 
próstata anterocentral primario, muy bien diferenciado. La demostración de 
una capa de células basales en las glándulas hiperplásicas mediante  la reacción 
inmunohistoquímica para citoqueratina de células basales, y a la inversa, la 
ausencia de estas células en el carcinoma bien diferenciado de próstata, 
permite realizar una clara distinción. Además se encuentra incrementada la 
expresión de estrógeno y progesterona en el estroma cercano al carcinoma de 
próstata.(Foster and Bostwick 1998; Thorson et al. 2003; Yu and Luo 2007; 
Lee et al. 2011) 
 
III.5.5. HIPERPLASIA NODULAR Y LESIONES 
PRECURSORAS DEL CÁNCER 
 
La BPH, la AAH, y el PIN representan procesos proliferativos del 
epitelio glandular. Las proliferaciones glandulares y ductales atípicas de la 
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próstata pueden combinarse con carcinomas pero también con la BPH sin 
carcinoma. Para la lesión atípica en la zona anterocentral y/o de transición de 
la próstata se utiliza el término hiperplasia adenomatosa atípica (AAH) 
mientras que en la zona dorsoperiférica de la próstata se denomina neoplasia 
intraepitelial prostática (PIN). 
La AAH se caracteriza por estructuras microglandulares neoformadas 
con células basales inconstantes y células secretoras con diferentes grados de 
atipia celular, nuclear y nucleolar en el borde de nódulos de BPH. Los patrones 
histológicos y citológicos son a menudo muy similares a los del carcinoma 
microglandular de bajo grado de malignidad. Para el diagnóstico diferencial es 
importante valorar la capa de células basales: si está fragmentada el 
diagnóstico será de AAH, mientras que si está ausente la lesión corresponde a 
carcinoma. (Bostwick 1992; Bostwick et al. 1993; Helpap et al. 1995; Abdel-
Meguid et al. 2009) 
 
III.5.6. ASPECTOS TERMINOLÓGICOS DE LA HIPERPLASIA 
NODULAR 
 
Aunque el diagnóstico de la hiperplasia prostática pueda establecerse, 
casi concluyentemente, por pruebas clínicas, la morfología puede revelar 
sorpresas, encontrándose con una frecuencia de entre el 8% y el 10% 
carcinoma incidental y formaciones atípicas en las próstatas hiperplásicas. La 
importancia de los procesos proliferativos ha conducido a la utilización de 
diversos nombres. Aunque los términos hipertrofia y adenoma se utilizan 
habitualmente en el ámbito clínico no resulta adecuado su uso, puesto que el 
proceso hiperplásico está morfológicamente documentado mediante citometría 
de DNA, cinética celular e inmunohistoquímica.  
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La clasificación ideada por Elbadawi está basada en estudios 
histológicos extensos: Separó la hiperplasia nodular parauretral estromal y 
glandular de la hiperplasia ductal y distinguió la hiperplasia postatrófica 
secundaria de la metaplasia. En su sistema de organización, se enumeran por 
separado la atipia en las porciones estromal y glandular en la hiperplasia 
juvenil, tras el infarto prostático, la inflamación, y la reacción de células 
basales, así como la atipia en caso de hiperplasia cribiforme del lóbulo medio. 
(Elbadawi 1980) 
Dhom distingue entre hiperplasia primaria, atrofia, y metaplasia. Bajo 
el término de hiperplasia primaria se resumen la hiperplasia simple, 
adenomatosa de glándulas pequeñas, cribiforme, y papilar. Con atrofia agrupa, 
atrofia simple, atrofia quística, y la hiperplasia nodular postatrófica. (Dhom 
1991) 
La clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
distingue la hiperplasia nodular y otras formas de hiperplasia en: hiperplasia 
postatrófica, secundaria, y de células basales. (Mostofi et al. 2002) 
 
 
III.5.7. HIPERPLASIA NODULAR E INFARTO DE LA 
PRÓSTATA 
 
El infarto es un hallazgo histológico razonablemente común en 
muestras tisulares lo suficientemente amplias de BPH (TURP, especímenes de 
prostatectomía simple y glándulas completas de autopsias), con una incidencia 
global del 18%. En cualquier caso los infartos raramente se identifican en 
biopsias de aguja, principalmente debido a que la zona de transición, donde se 
localiza la BPH, no se incluye habitualmente. La incidencia marcadamente 
elevada del 85% se encontró en pacientes que debutaron con retención aguda 
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de orina. Clínicamente el infarto también se asocia con hematuria 
macroscópica, edad avanzada del paciente y gran volumen de BPH, y puede 
emular al cáncer en los poco frecuentes casos en los que se presenta como un 
nódulo palpable o se asocia a elevaciones del PSA sérico, que puede alcanzar 
los 287 ng/ml, en un nivel que frecuentemente se asocia a carcinoma prostático 
metastásico. Se han propuesto varias causas posibles para el desarrollo de 
infartos prostáticos, incluyendo instrumentación y cateterismo uretral, 
infección, aterosclerosis, tromboembolismo, compresión del aporte vascular 
debida al efecto masa de la BPH, e hipotensión (tanto la hipotensión como la 
cateterización uretral pueden causar infartos también en casos sin BPH). 
Macroscópicamente el infarto prostático en la BPH se presenta de brillante y 
rojo a moteado, embotado, marrón rojizo o gris y de redondeado a oval. Puede 
aparecer de forma aislada o múltiple y alcanzar varios cm. de diámetro. El 
aspecto microscópico depende de la edad del infarto, siendo típica la necrosis 
coagulativa con un borde de glándulas hiperplásicas en sombra. Durante los 
dos primeros días son mínimos los infiltrados de neutrófilos, mientras que 
sobre el cuarto día alcanzan el máximo el edema del estroma los infiltrados de 
neutrófilos y la necrosis del parénquima. En la zona del borde, entre el tejido 
necrótico y el viable, son comunes la hemorragia y la metaplasia de células 
escamosas, en la que se pueden encontrar atipia nuclear importante incluyendo 
macronucleolos y mitosis. La reparación tiene lugar entre la tercera y la sexta 
semanas quedando únicamente metaplasia de células escamosas, linfocitos y 
fibrosis. (Bierhoff et al. 1992; Strachan et al. 1993; Anjum et al. 1998; Foster 
and Bostwick 1998; Tuncel et al. 2005)  
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III.6. VASCULITIS 
 
III.6.1. INTRODUCCIÓN 
 
Las vasculitis consisten en una lesión vascular con inflamación y en 
ocasiones con necrosis de vasos sanguíneos, que puede afectar a arterias, venas 
y capilares. Las lesiones que afectan a los vasos sanguíneos pueden tener 
origen por mecanismos inmunitarios, agentes infecciosos, traumatismos 
mecánicos, sustancias tóxicas o radiación. Sin embargo, en la mayoría de los 
casos de vasculitis no se alcanza a identificar una causa concreta.  
En cuanto a la patogenia se puede asumir que en las vasculitis 
intervienen mecanismos inmunitarios, ya que 1) se producen depósitos de 
complejos inmunes, 2) los anticuerpos circulantes atacan directamente a los 
vasos sanguíneos, y 3) intervienen ciertas formas de inmunidad celular. A 
pesar de esta implicación, se desconocen en gran medida los agentes que 
desencadenan las reacciones inmunitarias, si bien hay pruebas de que algunos 
casos de vasculitis se asocian a una infección vírica. (Hunder 1996; Weidner 
2001; Rubin et al. 2008; Robbins et al. 2010) 
Las vasculitis habitualmente crean problemas de diagnóstico y manejo 
clínico debido a sus diversas formas de manifestarse, con frecuente 
superposición de las características histopatológicas, y heterogeneidad en 
cuanto a etiología y patogénesis; además un diagnóstico de vasculitis en una 
biopsia, habitualmente, no establece por sí mismo el manejo clínico adecuado 
de un paciente. De hecho, por lo general no puede llegarse a un diagnóstico 
concluyente sin correlación con la historia clínica del paciente, las pruebas 
físicas, y/o hallazgos angiográficos. Sin embargo, un diagnóstico definitivo 
depende del examen histológico ya que pocos síndromes vasculíticos tienen 
hallazgos clínicos y de laboratorio específicos. Además, el diagnóstico 
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histopatológico depende de la experiencia del patólogo, selección del tejido, 
tamaño de muestra, patocronia de la lesión biopsiada, y efectos del tratamiento 
previo. A menudo, el patólogo desconoce datos clínicos relevantes, como los 
tratamientos previos, y la selección del tejido y el tamaño de muestra pueden 
ser problemáticos debido, sobre todo, a la afectación parcheada o segmentaria 
de los vasos. Claramente, el diagnóstico final depende de la integración 
cuidadosa de conclusiones tanto clínicas, como de laboratorio y anatomo-
patológicas. (Fries et al. 1990; Hunder et al. 1990; Semble et al. 1991; Lie 
1995; Hunder 1996; Jennette and Falk 2000; Weidner 2001; Jennette and Falk 
2007) 
 
III.6.2. CLASIFICACIÓN Y FORMAS MÁS HABITUALES 
 
III.6.2.1. CLASIFICACIÓN SEGÚN EL “AMERICAN 
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY” 
 
El American College of Rheumatology propuso en 1990 un sistema de 
clasificación para las vasculitis(Fries et al. 1990; Hunder et al. 1990), que 
incluye las entidades siguientes:  
Poliarteritis nodosa  
Síndrome de Churg-Strauss  
Granulomatosis de Wegener  
Vasculitis de hipersensibilidad  
Púrpura de Henoch-Schönlein  
Arteritis de Células gigantes (temporal)  
Arteritis de Takayasu  
Enfermedad de Kawasaki  
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Otras vasculitis (de tipo no especificado y asociadas con enfermedades 
del tejido conectivo)  
 
III.6.2.2. CLASIFICACIÓN SEGÚN EL “CHAPEL HILL 
CONSENSUS CONFERENCE” 
 
Posteriormente, un grupo de consenso internacional propuso algunas 
modificaciones en la clasificación del American College of Rheumatology en 
1994 (Chapel Hill Consensus Conference ); Entre las conclusiones de esta 
conferencia destacan: (1) aunque no es un requisito necesario de las 
definiciones, la edad paciente se reconoce como un discriminador útil entre 
arteritis de Takayasu y arteritis de células gigantes (temporal); (2) el nombre 
poliarteritis nodosa,  o bien el de poliarteritis nodosa clásica, se restringe a la 
enfermedad en la que hay arteritis en arterias de tamaño medio y pequeño sin 
la participación de vasos más pequeños (así, los pacientes con vasculitis que 
afecte a  arteriolas, vénulas, o capilares, incluyendo los capilares glomerulares 
[glomerulonefritis] se excluyen de esta categoría diagnóstica); (3) el nombre 
granulomatosis de Wegener se limita a casos con inflamación granulomatosa 
(los cuadros de vasculitis de pequeño vaso exclusivamente no granulomatosa 
que implique las vías respiratorias superiores o inferiores [capilaritis alveolar] 
se encuadrarían en la categoría de poliangeítis microscópica [poliarteritis 
microscópica]); (4) se desaconseja el uso del  término vasculitis de 
hipersensibilidad no se recomienda (la mayor parte de pacientes a quien se 
habría dado este diagnóstico encajarían en la categoría de poliangeítis 
microscópica [poliarteritis microscópica] o angeítis cutánea leucocitoclástica); 
(5) el nombre poliangeítis microscópica  o bien poliarteritis microscópica 
implican vasculitis necrotizante pauci-inmune (es decir, con pocos o ningún 
depósitos inmunes) con afectación de pequeños vasos, con o sin la 
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participación de arterias de tamaño medio (para hacer este diagnóstico deben 
ser excluidas vasculitis crioglobulinémica, púrpura de Henoch Schonlein, y 
otras formas de vasculitis de pequeño vaso mediadas por complejos inmunes); 
(6) el nombre angeítis cutánea leucocitoclástica se limita a vasculitis en la piel 
sin la participación de vasos en cualquier otro órgano; y (7) para emitir un 
diagnóstico de enfermedad de Kawasaki debe estar presente el síndrome de 
nódulo linfático mucocutáneo. (Jennette et al. 1994) 
 
III.6.3. VASCULITIS SITÉMICAS 
 
A continuación se exponen los datos más destacados de las vasculitis 
sistémicas más frecuentes en la clínica:  
 
III.6.3.1. POLIARTERITIS NODOSA  
 
La poliarteritis nodosa (PAN) afecta a las arterias de mediano y 
pequeño calibre, y, en ocasiones, a arterias más gruesas. Es algo más frecuente 
en los varones que en las mujeres.  
Las lesiones características de la poliarteritis nodosa se encuentran en 
las arterias musculares de pequeño y mediano calibre (aunque en ocasiones se 
detectan lesiones en arterias más gruesas, como las renales, esplénicas o 
coronarias) y su distribución es  segmentaria, siendo la longitud de cada lesión 
de tan sólo unos milímetros y puediendo afectar a toda la circunferencia del 
vaso o sólo a una parte de la misma. El hallazgo morfológico más notable 
suele ser una llamativa reacción inflamatoria aguda (con participación de 
neutrófilos, linfocitos y células plasmáticas en proporciones variables, y 
frecuentemente una proporción llamativa de eosinófilos) que suele afectar 
totalmente a la adventicia (periarteritis) y que se extiende a las demás capas del 
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vaso, centrada por una zona de necrosis fibrinoide, en la en lugar del músculo 
de la media y los tejidos adyacentes se identifica una masa eosinófila 
desestructurada que se tiñe de forma similar a la fibrina. (Lie 1995; Jennette 
and Falk 2007; Rubin et al. 2008) 
La poliarteritis nodosa de pequeño vaso muchas veces se asocia a la 
aparición de P-ANCA (anticuerpos anti citoplasma de neutrófilo con patrón 
perinuclear).  
Los órganos que se afectan con mayor frecuencia son riñones, corazón, 
músculo esquelético, piel y mesenterio aunque casi cualquier órgano del 
cuerpo es susceptible de sufrir lesiones por esta enfermedad. Clínicamente es 
común la presentación con síntomas generales, como fiebre y pérdida de peso.  
La evolución de las lesiones puede conllevar problemas graves por el 
desarrollo de infartos (consecuencia de la trombosis del segmento afectado) en 
los órganos involucrados, y en el caso de las arterias más gruesas pueden 
desarrollarse pequeños aneurismas (cuyo diámetro suele ser menor de 0.5 cm.) 
especialmente frecuentes en las ramas de las arterias renales, coronarias y 
cerebrales. Estos aneurismas se pueden romper y resultar letales en función de 
la ubicación.  
En ausencia de tratamiento el pronóstico suele ser fatal, con elevada 
mortalidad, sin embargo la administración agentes antiinflamatorios e 
inmunosupresores (como corticoesteroides y ciclofosfamida) es efectiva en la 
mayoría de los pacientes, por lo que si el paciente sobrevive unos meses gran 
parte de las lesiones vasculares presentan signos de curación, el tejido 
necrótico y el exudado inflamatorio se reabsorben, y el examen histológico 
evidencia fibrosis de la media y ausencia lámina elástica en algunas áreas. 
(Semble et al. 1991; Hunder 1996) 
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III.6.3.2. ANGEÍTIS DE HIPERSENSIBILIDAD 
 
La angeítis de hipersensibilidad abarca un extenso grupo de lesiones 
vasculares inflamatorias cuyo origen probablemente se debe a una reacción del 
organismo frente a agentes externos. Cuando las lesiones afectan 
preferentemente a la piel, se emplean los términos de vasculitis 
leucocitoclástica (en referencia a los residuos nucleares de los neutrófilos en 
desintegración), y de vasculitis cutánea, o venulitis cutánea necrosante (que 
indican la afectación predominante de las vénulas). En los casos de angeítis de 
hipersensibilidad difusa, también denominada poliarteritis microscópica, se 
puede encontrar implicación de muchos de los órganos afectados por la 
poliarteritis nodosa, pero solamente afectando a las arterias más pequeñas y 
arteriolas.  
Las vasculitis cutáneas suelen encontrarse en relación con la 
administración de fármacos o con infecciones, siendo la manifestación clínica 
más frecuente el desarrollo de púrpura palpable en los miembros inferiores. Al 
examen microscópico se puede encontrar necrosis fibrinoide en las vénulas 
cutáneas superficiales y reacción inflamatoria aguda. La evolución natural 
suele ser favorable, con tendencia a la curación espontánea.  
La angeítis de hipersensibilidad generalizada puede presentarse como 
entidad aislada o corresponderse con una manifestación de otros procesos, 
como colagenosis vasculares (lupus eritematoso, artritis reumatoide, síndrome 
de Sjögren), púrpura de Schonlein-Henoch, disproteinemias y distintas 
neoplasias malignas. En cuanto a las manifestaciones clínicas, en los pacientes 
afectados  por este cuadro pueden presentarse también lesiones purpúreas en la 
piel, siendo especialmente preocupante la participación renal en los casos de 
poliarteritis microscópica, que conlleva glomerulonefritis rápidamente 
progresiva acompañada de insuficiencia renal. La poliarteritis microscópica 
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muchas veces se asocia a la presencia de anticuerpos anti citoplasma de 
neutrófilo (ANCA) (60% P-ANCA y 40% C-ANCA). (Jennette et al. 1994; 
Rubin et al. 2008; Robbins et al. 2010) 
 
III.6.3.3. GRANULOMATOSIS ALÉRGICA Y ANGEÍTIS 
EOSINÓFILA (SÍNDROME DE CHURG-STRAUSS). 
 
Se trata de un cuadro que afecta a arterias de pequeño y mediano 
calibre,  arteriolas y vénulas de pulmones, bazo, riñones, corazón, hígado, 
sistema nervioso central y otros órganos, desarrollando extensas lesiones 
necrosantes. Estas lesiones consisten en granulomas que muestran un intenso 
infiltrado formado por eosinófilos en los vasos y a su alrededor. La aparición 
de necrosis fibrinoide, trombosis y formación de aneurismas hace que este 
proceso pueda confundirse con una poliarteritis nodosa, aunque el síndrome de 
Churg-Strauss parece ser una entidad distinta. También es necesario distinguir 
a esta enfermedad de otros procesos eosinófilos, como infestaciones parasi-
tarias, infecciones micóticas, granulomatosis de Wegener, neumonía eosinófila 
(síndrome de Loeffler), o vasculitis por fármacos.  
El pronóstico en ausencia de tratamiento es desfavorable en los casos 
de angeítis y granulomatosis alérgica, pero la administración de corticoeste-
roides suele resultar ser un tratamiento eficaz. Por otro lado, en cuanto a los 
datos analíticos, es frecuente (en torno a dos tercios de los casos) encontrar C-
ANCA o P-ANCA. (Jennette et al. 1994; Lie 1995; Hunder 1996; Jennette and 
Falk 2000; Jennette and Falk 2007) 
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III.6.3.4. LA ARTERITIS DE CÉLULAS GIGANTES 
(ARTERITIS GRANULOMATOSA, ARTERITIS DE LA TEMPORAL). 
 
La arteritis de células gigantes es la vasculitis más frecuente y se 
corresponde con una inflamación granulomatosa focal predominantemente que 
crónica aunque afecta con más frecuencia a la arteria temporal, también puede 
involucrar a otras arterias craneales, a la aorta (aortitis de células gigantes) y 
sus ramas y raramente a otras arterias. La edad media de presentación es de 
unos 70 años (no suele darse antes de los 50 años) y la incidencia aumenta con 
la edad alcanzando el 1 % a los 80 años. La distribución de casos por sexos 
muestra una predisposición ligeramente mayor en mujeres que en hombres. La 
edad de aparición puede ser útil en el diagnóstico diferencial de esta entidad 
respecto a otras vasculitis que pueden afectar a los mismos vasos, como la 
enfermedad de Takayasu, que aparece en personas mucho más jóvenes.  
La etiología de la arteritis de células gigantes aún no está totalmente 
definida, encontrando datos que orientan a la participación de mecanismos 
genéticos (asociación de esta enfermedad con los HLA-DR y la acumulación 
de casos entre familiares de primer grado) e inmunitarios (presencia de células 
T colaboradoras CD4+ activadas, asociación a un polimorfismo específico de 
la molécula de adhesión ICAM-1 de los leucocitos). Por otra parte, en cuanto a 
la manifestación clínica con mialgias generalizadas orienta a una relación entre 
este proceso y las enfermedades reumatoides.  
En la arteritis de células gigantes, el vaso afectado se asemeja a un 
cordón con engrosamientos nodulares. La luz vascular queda reducida a una 
hendidura o puede estar ocluida por trombos. El estudio histológico pone de 
manifiesto la presencia de inflamación granulomatosa de la media y la íntima 
formada por conglomerados de macrófagos, linfocitos y células plasmáticas, 
mezclados en grado variable con eosinófilos y neutrófilos. Se pueden encontrar 
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células gigantes tanto de cuerpo extraño como de Langhans, ambas suelen 
localizarse en la lámina elástica interna aunque en número muy variable. En 
los focos necróticos se pueden apreciar alteraciones de la lámina elástica 
interna, que aparece hinchada, irregular y fragmentada (en ocasiones se 
identifican  fragmentos de la membrana elástica en el interior de las células 
gigantes), y en las lesiones avanzadas puede estar totalmente ausente. En las 
fases tardías, la íntima está claramente engrosada y la media se ha vuelto 
fibrosa. Los trombos pueden obstruir la luz, apareciendo organización y 
recanalización en los mismos. (Jennette et al. 1994; Weidner 2001; Jennette 
and Falk 2007) 
En cuanto a la evolución clínica de la enfermedad la arteritis de células 
gigantes suele cursar como un proceso benigno con remisión espontánea de los 
síntomas en 6 a 12 meses. Las manifestaciones iniciales suelen ser cefalea y 
dolor pulsátil en la región temporal aunque en algunos casos se presentan 
síntomas generales al comienzo de la enfermedad (malestar, fiebre, pérdida de 
peso, mialgias generalizadas o rigidez de grandes articulaciones). Son 
características la pulsatilidad y el dolor a la palpación de la arteria temporal, 
acompañados de inflamación, hipersensibilidad local y enrojecimiento de la 
piel que cubre el vaso afectado. Casi en la mitad de los pacientes aparecen 
síntomas visuales, que pueden llevar a la aparición de ceguera, transitoria o 
permanente. Ocasionalmente puede acontecer la muerte del paciente como 
consecuencia de infartos en miocardio, encéfalo o tubo digestivo.  
A pesar de los hallazgos histológicos característicos la biopsia de 
arteria temporal puede no evidenciar la enfermedad hasta en un 40 % de los 
pacientes, aunque presenten las manifestaciones clásicas de la enfermedad. 
El tratamiento habitual consiste en la administración de 
corticoesteroides y suele lograr una respuesta espectacular, con remisión de los 
síntomas en pocos días. (Semble et al. 1991; Hunder 1996; Rubin et al. 2008) 
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III.6.3.5. GRANULOMATOSIS DE WEGENER. 
 
La granulomatosis de Wegener es un cuadro clínico de etiología 
desconocida en el que se combinan típicamente la presencia de vasculitis 
necrosante o granulomatosa que afecta a vasos medianos o pequeños, lesiones 
granulomatosas de vías respiratorias  (nariz, senos paranasales o pulmones), y 
nefropatía glomerular (glomerulonefritis focal necrosante, en ocasiones con 
formación de semilunas), aunque no siempre se presentan estos tres tipos de 
lesión. Habitualmente se presenta en las quinta y sexta décadas, siendo más 
frecuente en los varones que en mujeres. En casi todos los casos en que existe 
diagnóstico de granulomatosis de Wegener se puede encontrar presencia de 
ANCA en la sangre (predominantemente C-ANCA),  Se ha señalado que estos 
anticuerpos estimulan a los neutrófilos circulantes para que ataquen a los vasos 
sanguíneos.  
Las lesiones típicas de la granulomatosis de Wegener consisten en 
necrosis del parénquima, vasculitis, e inflamación granulomatosa, formada por 
neutrófilos, linfocitos, células plasmáticas y eosinófilos. Si bien puede 
encontrarse lesiones vasculíticas en arterias y venas pequeñas a cualquier 
nivel, son más frecuentes en aparato respiratorio, riñones y bazo. 
Histológicamente la vasculitis se caracteriza por la presencia de  inflamación 
predominantemente crónica, aunque también suele haber inflamación aguda, 
granulomatosa necrosante y no necrosante, y necrosis fibrinoide. Es común 
encontrar engrosamiento y proliferación de la íntima que da lugar a estenosis u 
oclusión de las luces vasculares. (Jennette et al. 1994; Lie 1995; Yi and Colby 
2001) 
En las vías respiratorias, la manifestación más destacada es una neu-
monitis bilateral persistente, acompañada de infiltrados nodulares que se 
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cavitan. Las lesiones pulmonares pueden alcanzar los 5 cm de diámetro 
debiendo realizarse diagnóstico diferencial con lesiones tuberculosas. Se 
observan con frecuencia sinusitis crónica y úlceras en la mucosa nasofaríngea.  
Las lesiones renales se corresponden con las de una glomerulitis 
necrosante focal, que evoluciona hacia la glomerulonefritis con semilunas. 
La mayoría de los pacientes que tienen granulomatosis de Wegener 
presentan síntomas relativos al aparato respiratorio, especialmente neumonitis 
y sinusitis. De hecho el pulmón se afecta en torno al 90 % de los casos. 
Radiológicamente destaca la presencia de numerosos infiltrados pulmonares 
con frecuentes cavitaciones. Con frecuencia hay hematuria y proteinuria, y las 
lesiones glomerulares pueden empeorar y provocar insuficiencia renal. 
También se pueden presentar erupciones cutáneas, mialgias y síntomas 
neurológicos. 
En ausencia de tratamiento la mayoría de los pacientes con con 
granulomatosis de Wegener (80%) fallece durante el primer año de evolución 
de la enfermedad, siendo la supervivencia media de 5 a 6 meses. El tratamiento 
con ciclofosfamida mejora el pronóstico considerablemente, y la mayoría de 
los pacientes consigue remisiones completas y largos intervalos sin síntomas 
de la enfermedad, lo que apoya una base inmunitaria. Además, la 
administración de determinados fármacos antimicrobianos (del tipo de las 
sulfamidas) disminuye el riesgo de recidiva, lo que sugiere la existencia de 
alguna relación entre esta enfermedad y un proceso infeccioso bacteriano, 
aunque no se ha podido demostrar ningún agente infeccioso causante de la 
enfermedad.  (Semble et al. 1991; Hunder 1996; Yi and Colby 2001) 
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III.6.3.6. ARTERITIS DE TAKAYASU. 
 
La arteritis de Takayasu es un proceso inflamatorio de grandes arterias, 
que habitualmente afecta al cayado aórtico y a sus ramas principales. Este 
proceso presenta una amplia distribución geográfica y afecta mayormente a 
mujeres jóvenes (90% de los casos). Su etiología es desconocida, aunque se 
preconiza una patogenia autoinmune.  
Según la extensión y localización de las lesiones en la aorta se 
distinguen las siguientes variedades de arteritis de Takayasu: 1) circunscrita al 
cayado de la aorta y sus ramas, 2) afección limitada al segmento de la aorta 
torácica descendente y abdominal y a sus ramas, y 3) una forma que afecta 
simultáneamente al cayado y a la aorta descendente. Con frecuencia (en torno 
a la mitad de los casos) se encuentran también lesiones en la arteria pulmonar. 
La afección de los vasos retinianos suele ser una manifestación destacada.  
Al examen macroscópico, la aorta está engrosada y en la íntima hay 
placas focales elevadas. Las ramas de la aorta suelen mostrar zonas de 
estenosis u oclusión localizadas especialmente a su salida de la aorta, siendo 
estas lesiones las que han dado lugar a la denominación de «enfermedad sin 
pulso» cuando el proceso afecta a las arterias subclavias. En la aorta pueden 
encontrarse aneurismas de tamaño variable, sobre todo en los tramos distales 
de la aorta torácica y abdominal. Histológicamente, las lesiones precoces de la 
aorta y sus ramas principales se corresponden con lesiones de arteritis aguda, 
conformada por neutrófilos, células mononucleares y alguna que otra célula de 
Langhans. La inflamación de los vasa vasorum obliga a realizar un diagnóstico 
diferencial con la aortitis sifilítica. Por el contrario, las lesiones tardías mues-
tran fibrosis e intensa proliferación de la íntima, pudiendo los cambios ate-
roescleróticos secundarios enmascarar la enfermedad de base. (Jennette et al. 
1994; Lie 1995; Weidner 2001; Jennette and Falk 2007) 
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La clínica de las fases precoces de la arteritis de Takayasu consiste en 
la presencia de síntomas generales, mareos, trastornos visuales, disnea y, 
ocasionalmente, síncope. A medida que evoluciona el proceso aparecen 
síntomas cardiocirculatorios más llamativos y se puede dar claudicación 
intermitente de brazos y piernas. Puede encontrarse asimetría en las cifras de la 
presión arterial y las pulsaciones de algún miembro pueden llegar incluso a 
desaparecer. La hipertensión arterial puede ser un signo de coartación de la 
aorta o de estenosis de las arterias renales. La mayoría de los pacientes con 
enfermedad evolucionada presenta signos de insuficiencia cardíaca congestiva 
o pérdida de la agudeza visual (que abarca desde defectos del campo visual 
hasta una ceguera completa). La administración de corticoesteroides produce 
mejoría en las fases iniciales de arteritis de Takayasu, pero las lesiones 
avanzadas requieren técnicas de reconstrucción quirúrgica.(Hunder 1996; 
Jennette and Falk 2000; Rubin et al. 2008) 
 
III.6.3.7. ENFERMEDAD DE KAWASAKI (SÍNDROME 
MUCOCUTÁNEO GANGLIONAR). 
 
La enfermedad de Kawasaki es un cuadro de vasculitis necrosante 
aguda típico de la infancia (el 80% de los casos se presentan en los primeros 
cuatro años de vida) que se caracteriza clínicamente por fiebre alta, erupciones 
cutáneas, lesiones bucales y conjuntivales y adenitis. En el 70 % de los casos 
esta vasculitis afecta a las arterias coronarias y puede dar lugar a la formación 
de aneurismas coronarios gigantes (hasta 8mm), lesiones que provocan la 
muerte en el 1 al 2 % de los casos.  
Histológicamente las lesiones vasculares son similares a las de la PAN, 
con necrosis e inflamación intensa del espesor completo de la pared del vaso, 
aunque en esta enfermedad la necrosis fibrinoide suele ser menos destacable 
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que en la PAN.(Jennette et al. 1994; Jennette and Falk 2007; Robbins et al. 
2010) 
La enfermedad de Kawasaki suele curar espontáneamente, y aunque se 
ha sospechado que su etiología es infecciosa, no está comprobado de forma 
concluyente. Algunos casos se han atribuido a infección por parvovirus B19, 
en otros hay indicios de la intervención de diversos agentes bacterianos. El 
factor común parece consistir en la producción de superantígenos (ya sean 
bacterianos o víricos), moléculas que se unen a los receptores de clase II del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y a la región V-β de los 
receptores de células T, lo que da lugar a una sobreestimulación del sistema 
inmunitario en personas predispuestas. En algunos pacientes se han encontrado 
autoanticuerpos contra células endoteliales y musculares lisas. Las secuelas 
cardiovasculares se presentan en torno al 20% de los pacientes que no reciben 
tratamiento. El tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas disminuye la 
incidencia de arteriopatía coronaria al 4%. (Jennette and Falk 2000; Jennette 
and Falk 2007; Rubin et al. 2008) 
 
III.6.3.8. TROMBO ANGEÍTIS OBLITERANTE 
(ENFERMEDAD DE BUERGER)  
 
La tromboangeítis obliterante se define como una enfermedad 
inflamatoria y oclusiva de las arterias de pequeño y mediano tamaño de las 
partes distales de los brazos y las piernas, cuya aparición se relaciona con el 
consumo de tabaco fumado. 
En cuanto a la etiología es destacado el papel del tabaco puesto que los 
pacientes que dejan de fumar experimentan en ocasiones remisión del proceso, 
que se agrava si vuelven a fumar. El mecanismo de acción del tabaco sigue 
siendo incierto, aunque se conoce que ciertos polifenoles del tabaco provocan 
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la formación de anticuerpos y pueden causar inflamación. Los fumadores 
tienen mayor incidencia de esa sensibilidad al tabaco que los no fumadores. 
También se ha observado que existe hipersensibilidad de tipo celular frente al 
colágeno de los tipos II y III. Las reacciones vasodilatadoras dependientes del 
endotelio en los vasos no afectados son anómalas en algunos pacientes, 
sugiriendo el posible deterioro de la función endotelial. Por otro lado, la mayor 
incidencia de esta enfermedad en Japón, Israel e India apunta hacia una posible 
predisposición genética. De hecho, la mayor prevalencia de los haplotipos 
HLA-A9 y HLA-B5 entre los pacientes afectados por esta enfermedad refuerza 
la idea de que en su patogenia interviene una hipersensibilidad al tabaco con 
base genética.  
La vasculitis en la enfermedad de Buerger es marcadamente 
segmentaria y su histología se corresponde con  inflamación 
predominantemente aguda (pero también crónica) de las arterias de pequeño y 
mediano tamaño. El infiltrado neutrofílico se extiende hasta afectar a venas y 
nervios adyacentes. La participación del endotelio en las áreas inflamadas 
conlleva la aparición de trombosis y oclusión de la luz, con posterior 
organización y recanalización. Es característica la presencia de microabscesos 
en la pared vascular y en el interior del trombo, constituidos por una zona 
central de neutrófilos rodeada por fibroblastos y células gigantes de Langhans. 
La presentación clínica suele ser en  forma de una claudicación 
intermitente, úlceras dolorosas de los dedos, que pueden empeorar hasta 
destruir las puntas de los dedos afectados. En caso de continuar el hábito 
tabáquico la enfermedad llega a provocar la gangrena del miembro, de modo 
que el único tratamiento es la amputación. (Hunder 1996; Rubin et al. 2008; 
Robbins et al. 2010) 
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III.6.3.9. ENFERMEDAD DE BEHÇET. 
 
La enfermedad de Behçet supone un cuadro de vasculitis generalizada 
que se presenta clínicamente con úlceras aftosas, ulceración en área genital, 
inflamación ocular y, en ocasiones, lesiones en sistema nervioso central, tubo 
digestivo y sistema cardiovascular.  
Esta vasculitis afecta tanto  a vasos grandes como pequeños. El estudio 
histológico de las lesiones mucocutáneas pone de manifiesto una vasculitis 
inespecífica en arteriolas, capilares y vénulas, caracterizada por infiltración de 
la pared vascular por linfocitos y células plasmáticas, y, en ocasiones, se puede 
apreciar proliferación e hinchazón de las células endoteliales. En cambio, en 
las arterias medianas y de gran tamaño se puede encontrar la presencia de 
arteritis destructiva con necrosis fibrinoide, infiltración por mononucleares, 
trombosis, aneurismas y hemorragias.  
La etiología del síndrome de Behçet no está definida, aunque su 
asociación a determinados subclases de HLA sugiere la existencia de una 
patogenia inmunitaria, lo cual es coherente con la mejoría que frecuentemente 
produce el tratamiento con corticoesteroides. (Rubin et al. 2008) 
 
III.6.3.10. PÚRPURA DE HENOCH-SCHÖNLEIN.  
 
La púrpura de Henoch-Schölein es la vasculitis más común en la 
infancia a partir de los cuatro años de edad. Clínicamente se caracteriza por 
púrpura palpable, artritis o artralgias, dolor cólico abdominal o hemorragia 
gastrointestinal y nefritis. 
La histología de las lesiones vasculares se corresponde con una 
vasculitis leucocitoclástica de pequeño vaso. El estudio mediante 
inmunofluorescencia pone de manifiesto la presencia de depósitos granulares 
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de inmunoglobulinas reactivas para la IgA, que se pueden encontrar tanto en 
las biopsias de piel como de riñón. La lesión renal de la púrpura de Henoch-
Schölein es indistinguible histopatológicamente de la nefropatía por IgA de la 
enfermedad de Berger. 
La etiología es desconocida, frecuentemente se encuentra el 
antecedente de afección del tracto respiratorio superior por agentes bacterianos 
o víricos, aunque también se han descrito otros desencadenantes como pueden 
ser fármacos, alimentos, exposición al frío o picaduras de insecto. (Jennette et 
al. 1994; Lie 1995; Hunder 1996; Jennette and Falk 2007) 
 
III.6.3.11. VASCULITIS POR RADIACIÓN.  
 
Las radiaciones ionizantes  producen como efecto lesivo sobre los 
vasos sanguíneos un cuadro de vasculitis, que se desarrolla  en dos fases: La 
fase aguda de la vasculitis por radiación se caracteriza por lesiones y 
denudación del endotelio, degeneración e hinchazón de macrófagos y células 
musculares de la íntima, y necrosis (que puede ser fibrinoide) de las fibras 
musculares de la media;  además en las arterias de pequeño calibre y  se puede 
desarrollar trombosis. Por el contrario, la fase crónica se caracteriza por 
hiperplasia de la íntima y fibrosis de la pared vascular pudiendo apreciarse 
esporádicamente oclusión vascular completa de tipo fibroso. (Rubin et al. 
2008) Existe también una forma localizada de vasculitis, secundaria a 
radioterapia con similar morfología. 
 
III.6.4. VASCULITIS LOCALIZADAS 
 
Los mecanismos de vasculitis son poco conocidos, pero implican la 
destrucción de paredes vasculares mediada inmunológicamente. Según el 
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síndrome, hay variabilidad significativa en el tamaño y los tipos de los vasos 
implicados, así como la naturaleza del infiltrado inflamatorio. Además, hay 
una amplia variación de un paciente a otro en la extensión de la participación 
del árbol vascular. En algunas formas de vasculitis que son histológicamente 
indistinguibles de síndromes sistémicos, el proceso inflamatorio parece estar 
limitado, o localizado a un único sitio u órgano. En la mayoría de tales casos, 
sobre todo en formas localizadas de poliarteritis necrotizantes, el pronóstico es 
mucho mejor que para la correspondiente vasculitis sistémica, y la progresión a 
la enfermedad sistémica es extraña incluso sin el tratamiento inmunosupresor. 
Sin embargo, para otros tipos de síndromes vasculíticos, sobre todo 
granulomatosis de Wegener y vasculitis relacionadas con autoanticuerpos 
anticitoplasma de neutrófilo, la presentación como proceso localizado requiere 
tratamiento inmediato y puede anunciar una prolongada, aunque relativamente 
limitada, enfermedad.  
La vasculitis aislada o localizada es una enfermedad inflamatoria 
idiopática de vasos sanguíneos, que puede encontrarse incidentalmente o 
causando lesiones isquémicas o una masa. Por definición, el grado de la 
enfermedad se limita a un sistema orgánico. Típicamente, la naturaleza 
localizada del proceso sólo se puede determinar después de la evaluación 
completa del paciente, y el diagnóstico suele ser insospechado hasta que se 
realiza el examen microscópico de una muestra de tejido. En algunos casos, la 
diferencia entre vasculitis localizada y una forma limitada de un síndrome 
sistémico es arbitraria. Además, la subclasificación de vasculitis localizada es 
difícil por la ausencia de criterios clínicos sistémicos, que forman parte de la 
base para la clasificación de los síndromes vasculíticos sistémicos. Como el 
tipo histológico de vasculitis es importante para perfilar un pronóstico y 
posibles enfermedades asociadas, las entidades tienden a agruparse por el tipo 
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de vasculitis, en lugar de por la participación de sistemas orgánicos. (Burke 
and Virmani 2001; Weidner 2001) 
 
III.6.4.1. CLASIFICACIÓN DE VASCULITIS LOCALIZADAS  
 
La vasculitis localizada puede ser clasificada de 2 modos: por el 
sistema orgánico implicado o por el tipo histológico. Preferentemente, el 
patólogo debería intentar dar una clasificación histopatológica para dirigir al 
clínico en la exclusión de la enfermedad sistémica mediante las pruebas 
clínicas y serológicas adecuadas.  
Los diversos tipos de vasculitis aislada, sobre todo las del sistema 
nervioso central, generalmente son clasificados por el órgano implicado. En 
estos casos el diagnóstico histológico es a menudo difícil e incompleto, y hay 
una variedad de subtipos histológicos de vasculitis limitado al cerebro.(Lie 
1997; Chu et al. 1998; Fieschi et al. 1998) Del mismo modo las vasculitis 
localizadas del cordón espermático y de los vasos coronarios son a menudo 
difíciles de clasificar, puesto que a menudo tienen aspectos que se superponen 
a varias entidades. (Kuwahara et al. 1993; Dettmeyer et al. 1998; Kameyama et 
al. 1998; Burke and Virmani 2001) 
Varios síndromes vasculíticos se definen por criterios clínico-
patológicos y, por tanto, no se clasifican únicamente por aspectos histológicos. 
Estos tipos de vasculitis incluyen la enfermedad de Kawasaki, la enfermedad 
de Takayasu, la enfermedad de Behçet, y vasculitis asociadas con trastornos 
autoinmunes. Aunque la enfermedad de Takayasu típicamente cause vasculitis 
limitada, la designación de vasculitis localizada no es exacta dado que la 
inflamación es secuela de una enfermedad sistémica. (Lie 1995; Burke and 
Virmani 2001; Jennette and Falk 2007) 
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La clasificación de las vasculitis localizadas sigue los criterios para 
vasculitis sistémica, y está basada en el tipo y tamaño del vaso implicado, tipo 
de infiltrados inflamatorios, presencia de necrosis fibrinoide, y presencia de 
granulomas extravasculares. Las pruebas serológicas, sobre todo para detectar 
la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo, autoanticuerpos 
antinucleares, factor reumatoide y crioglobulinas, son útiles generalmente en la 
exclusión de un proceso sistémico. (Burke and Virmani 2001) 
Entre las vasculitis localizadas más frecuentes destacamos: 
 
III.6.4.2. POLIARTERITIS LOCALIZADA  
 
La forma más común de vasculitis localizada muestra aspectos 
histológicos idénticos a los de la poliarteritis nodosa sistémica. De hecho, la 
poliarteritis localizada podría ser más común que la enfermedad sistémica, 
cuya prevalencia es menor de  1/100.000 personas. Los criterios histológicos 
diagnósticos incluyen necrosis fibrinoide, y arterias en diferentes etapas de 
evolución. Como las características histológicas de poliarteritis pueden resultar 
indistinguibles de la enfermedad de Kawasaki y de la vasculitis de la 
enfermedad colágeno vascular, estas entidades deberían ser consideradas en el 
diagnóstico diferencial. De hecho una pequeña proporción de pacientes con 
poliarteritis localizada muestra pruebas serológicas positivas para enfermedad 
colágeno vascular y la vasculitis gastrointestinal aislada puede ser una 
manifestación poco frecuente de enfermedad de Kawasaki. (Burke et al. 1995; 
Burke and Virmani 2001) 
La poliarteritis nodosa localizada es generalmente un proceso 
autolimitado cuando se encuentra incidentalmente o como causa de isquemia 
tisular local. Se han descrito casos de poliarteritis localizada afectado a: 
vesícula biliar, intestino, apéndice, mama, testículos, útero y cérvix 
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uterino.(Ng et al. 1993; Warfield et al. 1994; Burke et al. 1995; Franeke et al. 
1998; Raza et al. 1999) 
En el informe de anatomía patológica de un espécimen que contiene 
arteritis aparentemente localizada, es adecuado mencionar que hay una 
probabilidad baja de progresión a enfermedad sistémica a menos que haya 
pruebas serológicas de vasculitis reumatoide, lupus eritematoso, o enfermedad 
mixta del tejido conjuntivo. En casos de arteritis localizada del apéndice, no se 
ha descrito arteritis sintomática subsecuente salvo que el paciente tenga 
pruebas de poliarteritis nodosa o enfermedad colágeno vascular en el momento 
de la apendicectomía. La progresión de la poliarteritis localizada de la mama 
es rara. Aunque pacientes con poliarteritis conocida o enfermedad colágeno 
vascular puedan desarrollar arteritis testicular, la arteritis testicular localizada 
raramente, si alguna vez, progresa a enfermedad sistémica en ausencia de 
signos clínicos de vasculitis en el momento del infarto testicular. La 
poliarteritis localizada en el útero es por lo general más prominente en el 
cérvix, y no suele ser manifestación de enfermedad sistémica, aunque puedan 
ocurrir menorragia y sangrado postmenopáusico.  
Hay informes anecdóticos de arteritis localizada en próstata (Lopez-
Beltran 1996; Val-Bernal et al. 1997; Gonzalez-La Riviere et al. 2000), 
vesícula seminal (Argani et al. 1998) y vejiga urinaria (Fischer et al. 1998).  
 
III.6.4.3. VASCULITIS LOCALIZADA DE PEQUEÑO VASO 
 
La vasculitis de pequeño vaso es un grupo heterogéneo de síndromes 
que incluyen vasculitis leucocitoclástica, enfermedad del complejo antígeno-
anticuerpo, púrpura de Henoch-Schonlein, vasculitis alérgica, reacciones a 
fármacos y vasculitis asociadas a autoanticuerpos anticitoplasma de neutrófilo 
(ANCA). Con frecuencia se trata de una manifestación de poliarteritis nodosa 
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o de enfermedades autoinmunes colágeno-vasculares. La forma más común de 
vasculitis de pequeño vaso es la localizada en piel (vasculitis cutánea, 
clínicamente manifestada por púrpura palpable).  
La vasculitis de pequeño vaso localizada puede afectar a diferentes 
órganos además de la piel, pudiendo causar infartos testiculares e intestinales. 
La microvasculitis localizada en el cérvix uterino es un descubrimiento 
incidental que aparentemente no presagia desarrollo de enfermedad sistémica.  
Se ha descrito una microvasculitis localizada de fascículos de músculo y 
nervio que causan neuropatía periférica en ausencia de vasculitis sistémica que 
se ha llamado neuropatía vasculítica no sistémica. Una vasculitis localizada 
similar podría ser causa de neuropatía periférica en pacientes con 
enfermedades malignas. Puesto que la vasculitis de pequeño vaso puede ser el 
resultado de una reacción a fármacos debería realizarse una historia de 
consumo de sustancias en los casos en los que se identifique este cuadro en una 
biopsia. 
Las características histológicas de la vasculitis de pequeño vaso 
incluyen un infiltrado neutrofílico con cariorrexis y necrosis fibrinoide en 
lesiones tempranas, que progresa a una vasculitis predominantemente 
linfocítica. Se pueden afectar un espectro de vasos pequeños que incluyen 
arteriolas, capilares y vénulas. La vasculitis de pequeño vaso se puede apreciar 
habitualmente en relación a arteritis necrotizantes (poliarteritis y vasculitis 
colágeno-vasculares relacionadas) y en arterias musculares. (Pasquier et al. 
1991; Satoh et al. 1999; Woyvvodt et al. 2000; Burke and Virmani 2001; 
Lamarche et al. 2007) 
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III.6.4.4. ARTERITIS DE CÉLULAS GIGANTES LOCALIZADA 
 
La arteritis de células gigantes puede dar síntomas localizados en 
arterias viscerales en pacientes menores que los que presentan arteritis de 
células gigantes craneal. Las arteritis localizadas de la mama y el útero tienden 
más a ser del tipo de células gigantes que poliarteritis y en mujeres mayores 
frecuentemente se asocian a arteritis temporal y polimialgia reumática, 
mientras que cuando se encuentra en mujeres jóvenes tienden más a ser 
procesos aislados. (Susmano et al. 1990; Lau et al. 1996; Kagata et al. 1999) 
 
III.6.4.5. ENFERMEDAD DE BUERGER LOCALIZADA 
 
La tromboangeítis obliterante o enfermedad de Buerger es una 
vasculitis de arterias musculares y venas que ocurre exclusivamente en 
fumadores jóvenes y de edad media. La distribución de las lesiones se limita 
generalmente a vasos de las extremidades con bloqueo angiográfico de arterias 
proximales a la poplítea y a la braquial-distal. El diagnóstico suele ser difícil 
de confirmar histológicamente a causa de los problemas de muestreo y la 
inespecificidad de los cambios histológicos en las formas avanzadas de la 
enfermedad. Las características histológicas típicas en la fase temprana de la 
enfermedad son: lámina elástica interna intacta, trombosis luminal hipercelular 
con infiltrado de linfocitos y fibroblastos, y microabscesos mediales y 
luminales sin necrosis fibrinoide. El hallazgo histológico patognomónico es la 
presencia de células gigantes en el interior de los trombos organizados. 
Ocasionalmente la enfermedad de Buerger se puede presentar como 
una arteritis aislada de arterias mesentéricas o temporal o afectando a arterias y 
venas del cordón espermático, motivo por el que debe ser considerada en el 
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diagnóstico diferencial de las vasculitis localizadas. (Kuwahara et al. 1993; 
Sauvagel et al. 1996) 
 
III.6.4.6. GRANULOMATOSIS DE WEGENER Y SÍNDROME 
DE CHURG-STRAUSS LOCALIZADAS. 
 
La angeítis de Churg-Strauss (granulomatosis y angeítis alérgicas) y la 
granulomatosis de Wegener son síndromes vasculíticos caracterizados por la 
presencia de vasculitis y granulomas necrotizantes extravasculares. Los 
hallazgos clínicos, así como la eosinofilia tisular prominente en la angeítis de 
Churg-Strauss, demarcan las dos entidades.(Burke and Virmani 2001) 
La granulomatosis de Wegener confinada al tracto respiratorio superior 
se denomina en algunas ocasiones como granulomatosis de Wegener 
localizada (o en fase inicial), mientras que cuando no afecta a riñones es 
denominada como granulomatosis de Wegener limitada (o no renal). La 
afectación renal implica generalmente un peor pronóstico y progresión 
acelerada de la enfermedad, pero incluso las formas limitadas se tratan con 
fármacos inmunosupresores. En las formas limitadas de la enfermedad 
encontrar ANCA es particularmente útil para el diagnóstico y la instauración 
precoz del tratamiento. Las manifestaciones precoces poco habituales de la 
granulomatosis de Wegener incluyen lesiones tipo masa en el riñón, 
mediastino, mama, retroperitoneo, región retroorbitaria, y encías, 
habitualmente sin componente histológico de vasculitis. La arteritis localizada 
en presencia de ANCA puede constituir una manifestación aislada de 
granulomatosis de Wegener en la arteria temporal y otras localizaciones. El 
aspecto histológico de las formas localizadas de granulomatosis de Wegener es 
inespecífico e incluye arteritis necrotizante, pseudotumores necrotizantes sin 
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vasculitis, y lesiones típicas de la granulomatosis de Wegener.(Chang and Kerr 
2000; Burke and Virmani 2001; Gunnarsson et al. 2004) 
Se han descrito formas localizadas de la angeítis de Churg-Strauss en 
vesícula biliar, colon, cara y órbita. Puesto que el diagnóstico de Churg-Strauss 
sistémico depende parcialmente de datos clínicos, incluyendo eosinofilia 
periférica e historia de asma, son esenciales criterios patológicos estrictos para 
realizar un diagnóstico de síndrome de Churg-Strauss localizado. Estos 
criterios incluyen: autentica arteritis necrotizante, intensa eosinofilia tisular, y 
granulomas necrotizantes extravasculares.(Ohwada et al. 1997; Burke and 
Virmani 2001)  
 
III.6.4.7. FLEBITIS DE CÉLULAS GIGANTES  
 
La flebitis de células gigantes es una forma rara de vasculitis que ocurre 
más frecuentemente en el tracto gastrointestinal, especialmente colon derecho 
y omento, aunque también se ha descrito en la piel. A diferencia de otras 
vasculitis ocurre exclusivamente como un proceso localizado. Los síntomas 
son generalmente los relacionados con una masa, y puede darse estenosis 
intestinal e incluso perforación. La causa es desconocida si bien, en ocasiones, 
puede asociarse con reacciones medicamentosas, y frecuentemente en las 
lesiones se encuentran eosinófilos. Histológicamente la flebitis de células 
gigantes se caracteriza por destrucción granulomatosa de venas musculares con 
cantidad variable de necrosis vascular. El diagnóstico diferencial incluye varias 
entidades entre las que se encuentran vasculitis de vaso pequeño y formas 
limitadas de la angeítis de Churg-Strauss. Es posible que estas tres condiciones 
(flebitis de células gigantes, síndrome de Churg-Strauss limitado, y vasculitis 
de vaso pequeño) sean diferentes manifestaciones de un fenómeno alérgico o 
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de hipersensibilidad. (Leu et al. 1993; Burke and Virmani 2001; Weidner 
2001) 
 
III.6.4.8. VASCULITIS LOCALIZADA DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL  
 
El diagnóstico de vasculitis del sistema nervioso central es difícil. Hay 
diversos procesos secundarios que pueden causar la inflamación de las arterias 
en el cerebro, incluyendo síndromes de vasculitis sistémicos como poliarteritis 
nodosa, arteritis de células gigantes, vasculitis asociada a ANCA, y vasculitis 
de pequeño vaso, y la biopsia cerebral es relativamente difícil. Aunque haya 
hallazgos angiográficos y de imagen por resonancia magnética que sugieren el 
diagnóstico de arteritis, en pacientes con síntomas aislados de sistema nervioso 
central, el “patrón de oro” es la biopsia de cerebro.  (Chu et al. 1998; Ferro 
1998; Fieschi et al. 1998) 
La vasculitis localizada de sistema nervioso central es una enfermedad 
rara que puede darse a cualquier edad, con una predilección entre la cuarta y 
sexta décadas. En contraste con la arteritis de células gigantes y otras vasculitis 
sistémicas, la velocidad de sedimentación globular suele ser normal, y los 
marcadores serológicos son negativos. Los aspectos histológicos de la 
vasculitis localizada del cerebro incluyen arteritis de células gigantes, arteritis 
necrotizante, y vasculitis de pequeño vaso. Al igual que en otros síndromes 
vasculíticos, la causa es desconocida, aunque hay asociaciones esporádicas con 
infecciones, entre las que se incluye la hepatitis C. (Lie 1997; Dawson and 
Starkebaum 1999) 
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III.6.4.9. VASCULITIS LOCALIZADA DE LAS ARTERIAS 
CORONARIAS  
 
La arteritis coronaria es una complicación común de las vasculitis 
sistémicas en adultos, aunque excluyendo la enfermedad de Takayasu y la de 
Kawasaki, la participación coronaria sintomática es rara en pacientes con 
síndromes vasculíticos. Aunque el 60 % de pacientes que mueren con 
poliarteritis nodosa fulminante muestre vasculitis coronaria en la autopsia, el 
infarto de miocardio es una forma de presentación poco frecuente de la 
enfermedad. La participación coronaria es una complicación poco común pero 
bien documentada en casos de vasculitis lúpica, arteritis reumatoide, 
granulomatosis de Wegener, angeítis de Churg Strauss, y arteritis de células 
gigantes. 
Ocasionalmente se puede presentar  arteritis coronaria en ausencia de 
síndromes vasculíticos sistémicos. Las características histológicas de la 
arteritis coronaria localizada incluyen poliarteritis necrotizante, arteritis 
crónica en curso, y periarteritis eosinofílica. En casos de sospecha de arteritis 
coronaria, es importante excluir la aterosclerosis como causa de la lesión 
coronaria, dado que la inflamación, aguda y crónica, puede ser un aspecto 
prominente de la placa fibroateromatosa. (Dettmeyer et al. 1998; Burke and 
Virmani 2001) 
 
III.6.4.10. VASCULITIS LOCALIZADA DEL CORDÓN 
ESPERMÁTICO  
 
En niños y adultos jóvenes, la vasculitis sistémica, sobre todo la 
púrpura de Henoch-Schonlein, es una causa conocida de síndrome escrotal 
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agudo, habiéndose descrito una arteritis localizada necrotizante de cordón en 
ausencia de inflamación sistémica. 
Ocasionalmente se encuentra una forma peculiar de vasculitis que se 
manifiesta con presencia de masa intraescrotal o infarto testicular  y  se 
caracteriza por participación arterial y venosa, vasculitis granulomatosa, 
necrosis ocasional, y granulomas extravasculares. Las características 
histológicas de la vasculitis granulomatosa del cordón espermático no encajan 
apropiadamente en ninguno de los síndromes de vasculitis sistémicas. Los 
pacientes con vasculitis localizada granulomatosa del cordón espermático no 
parecen desarrollar enfermedad sistémica. (Kuwahara et al. 1993; Halim et al. 
1994; Kameyama et al. 1998) 
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III.7. VASCULITIS EN LA PRÓSTATA 
 
La inflamación de los vasos en la próstata puede representar una 
vasculitis aislada o localizada en la próstata o una manifestación de una 
vasculitis sistémica o no confinada a la próstata (Cheatum et al. 1981; Balague 
et al. 1983; Genesca et al. 1984; Lopez-Beltran 1996; Val-Bernal et al. 1997; 
Burke and Virmani 2001). Se ha encontrado vasculitis en el contexto de 
granulomatosis de Wegener (Stillwell et al. 1987), prostatitis granulomatosa 
alérgica (eosinofílica) (Yonker and Katz 1984) y en algunos casos de 
granulomas post RTU (Kopolovic et al. 1984), además de algunos casos de 
vasculitis localizada similar a la PAN (PAN-like) y de PAN sistémica 
(Cheatum et al. 1981; Balague et al. 1983; Genesca et al. 1984; Kakar 2008), 
así como una forma aislada de arteritis de células gigantes limitada a la 
próstata(Bretal-Laranga et al. 1995). Aunque el significado de la vasculitis en 
este contexto es desconocido, la presencia de vasculitis fibrinoide, 
necrotizante, o granulomatosa de células gigantes debería llevar a buscar 
clínicamente una vasculitis sistémica (Towfighi et al. 1972; Bryan et al. 1991; 
Burke and Virmani 2001). También la radiación puede dar lugar a vasculitis  a 
nivel de la próstata(Bostwick et al. 1982). Debe evitarse clasificar como 
vasculitis los cambios ateroscleróticos, comunes en los vasos periprostáticos de 
hombres mayores(Humphrey 2003; Hoefer et al. 2005). 
 
III.7.1. CLASIFICACIÓN DE LAS VASCULITIS 
PROSTÁTICAS 
 
Aunque poco frecuente, el diagnóstico de vasculitis en la próstata 
puede responder a varios procesos y tener diferente significado clínico, por lo 
que nos parece fundamental establecer una clasificación, considerando de 
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Tabla I.7.1  
interés la propuesta por Humphrey (Humphrey 2003), que diferencia dos 
grupos en función de que la vasculitis esté limitada a la próstata o se encuadre 
en una enfermedad sistémica. (Tabla I.7.1)  
 
 
 
III.7.2. VASCULITIS LINFOCITARIA DE LA ZONA DE 
TRANSICIÓN DE LA PRÓSTATA 
 
La Vasculitis Linfocitaria de la Zona de Transición de la Próstata 
(LVPTZ) es una forma poco común de vasculitis localizada en la próstata que 
se presenta sin afección sistémica. Se han descrito varios casos, de forma 
anecdótica, de LVPTZ (frecuentemente como vasculitis tipo poliarteritis 
nodosa localizada)(Cheatum et al. 1981; Genesca et al. 1984; Lopez-Beltran 
1996; Val-Bernal et al. 1997; Burke and Virmani 2001; Humphrey 2003) pero 
actualmente se desconoce su incidencia real, así como su transcendencia 
LOCALIZADAS NO LOCALIZADAS 
VASCULITIS EN PROSTATITIS 
GRANULOMATOSA POST-TURP 
VASCULITIS PROSTÁTICA 
INDUCIDA POR RADIACIÓN 
ARTERITIS DE CÉLULAS GIGANTES PERIARTERITIS NODOSA SISTÉMICA 
ARTERITIS FIBRINOIDE ASILADA EN 
BPH 
VASCULITIS EN GRANULOMATOSIS 
DE WEGENER 
ARTERITIS NO FIBRINOIDE AISLADA 
EN BPH 
VASCULITIS EN PROSTATITIS 
GRANULOMATOSA ALÉRGICA 
(EOSINOFÍLICA) 
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clínica. De la misma manera, aún no se han descrito adecuadamente la 
morfología, clasificación ni las características diagnósticas de la LVPTZ.  
Resulta de interés diferenciar desde el punto de vista clínico cuándo los 
hallazgos histológicos corresponden a verdaderos casos de LVPTZ respecto a 
los casos en los que responden a una afección prostática en el contexto de una 
poliarteritis nodosa, ya que desde el punto de vista histopatológico los 
hallazgos en ambos casos pueden ser indistinguibles, si bien hay aspectos 
(como la presencia de infartos recientes y granulomas con necrosis fibrinoide o 
con células gigantes en combinación con vasculitis necrotizante) que pueden 
sugerir afección sistémica. 
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IV. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
IV.1. HIPÓTESIS 
 
La hipótesis de partida de este estudio es la existencia de una 
asociación entre la existencia de la vasculitis linfocitaria de la zona de 
transición   y el desarrollo de infarto prostático, lo que de confirmarse, podría 
sugerir un interés en el diagnóstico de esta entidad patológica en muestras 
prostáticas de biopsia o tras resección quirúrgica, ya que estos pacientes 
podrían estar en mayor riesgo de desarrollo de infarto prostático.  
En cuanto a la relevancia clínica, hemos de tener en cuenta que el 
infarto prostático es el  principal causante del cuadro clínico de retención 
aguda de orina, cuadro que requiere hospitalización y cirugía de urgencia. Un 
conocimiento adecuado de su patogenia y la implicación de la vasculitis 
linfocitaria en la misma podría poner en marchas estrategias preventivas. 
Igualmente, identificando las características histológicas de la vasculitis 
linfocitaria de la zona de transición, se posibilitaría el desarrollo de nuevas 
formas terapéuticas  no quirúrgicas, y una  aproximación terapéutica no 
invasica adecuada (potencialmente mediante el uso de medicación de tipo anti-
inflamatorio) que podrían disminuir la incidencia de retención aguda de orina 
en pacientes con síntomas del tracto urinario inferior. 
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IV.2. OBJETIVOS 
 
1. Describir las características anatomopatológicas de la vasculitis 
linfocitaria de la zona de transición en una amplia cohorte retrospectiva de 
muestras prostáticas incluyendo resección transuretal de próstata, biopsias de 
aguja, prostatectomía simple y prostatectomía radical. 
2. Determinar la incidencia de vasculitis linfocitaria de la zona de 
transición en biopsias prostáticas provenientes de la práctica asistencial en 
nuestro medio mediante el análisis de una cohorte secuencial prospectiva. 
3. Determinar la existencia o no de asociación entre vasculitis linfocitaria 
de la zona de transición e infarto prostático y cuantificar la magnitud de la 
misma, a fin de establecer la transcendencia clínica de esta forma de vasculitis. 
4. Determinar la posible asociación de vasculitis linfocitaria con otros 
parámetros clínicos incluidos en el estudio. 
5. Establecer el perfil inmunohistoquímico del componente inflamatorio 
que caracteriza la vasculitis linfocitaria de la zona de transición. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
El material evaluado en la presente Tesis Doctoral incluye una primera 
muestra histórica observacional retrospectiva sin otro tratamiento diferente de 
la resección quirúrgica. Se incluyó una segunda serie actual de tipo 
observacional prospectiva con el fin de validar los resultados obtenidos en la 
muestra retrospectiva, en una muestra procedente de otro hospital, y establecer 
el rendimiento diagnóstico de vasculitis linfocitaria en la misma. 
 
V.1. ESTUDIO RETROSPECTIVO 
 
En el presente estudio hemos utilizado numerosas muestras histológicas 
de próstata, en las que hemos considerado la presencia de vasculitis linfocitaria 
de la zona de transición (LVPTZ), así como de otros hallazgos histológicos, 
junto con determinados datos clínicos asociados, en cuanto a su posible 
significado clínico.  
Se han incluido en el estudio 540 muestras consecutivas procedentes de 
pacientes sometidos a TURP o prostatectomía simple a causa de un 
diagnóstico clínico de BPH, sin otro tratamiento que la cirugía. 
Los casos corresponden a un período de 8 años, abarcando desde 1980 
a 1987, por lo que se trata de una cohorte retrospectiva, elegida así a fin de 
estudiar casos en los que el único tratamiento aplicado haya sido quirúrgico, 
por no disponerse de otro tratamiento en ese momento. La información clínica 
se obtuvo de los historiales médicos de los pacientes. Se evaluaron entre una y 
quince preparaciones histológicas teñidas con hematoxilina y eosina por caso 
(±DS = 3.3±1.4) valorando como parámetros patológicos:  
1. La presencia de vasculitis linfociaria de tipo PAN con o sin 
cambios fibrionides 
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2. Presencia de BPH con nódulos estromales 
3. Presencia de infarto prostático 
4. Tipo de muestra (TURP o prostatectomía simple) 
5. Número de bloques de parafina/secciones histológicas 
estudiadas por caso. 
Se definió la LVPTZ por la presencia de inflamación linfocítica 
segmentaria y/o transmural con un espectro morfológico de lesión tipo PAN 
apreciable en arteria de pequeño-medio tamaño en el parénquima de la 
periferia de los nódulos de BPH, con a sin necrosis fibrinoide. Ninguno de los 
casos de LVPTZ había sufrido previamente cirugía ni prostatitis 
granulomatosa. 
Con el fin de analizar el perfil inmunofenotipico del componente 
inflamatorio, se realizó inmunotinción de cortes representativos de tejido fijado 
en parafina utilizando un protocolo estándar de tres pasos  con biotina-
streptavidina. Los anticuerpos utilizados para esto fueron: CD45 (Prediluído, 
Dako, Glostrup, Denmark), CD3 (Prediluído, Dako, Glostrup, Denmark), CD43 
(Prediluído, Dako, Glostrup, Denmark) , CD5 (Prediluído, Dako, Glostrup, 
Denmark), CD34 (Prediluído, Dako, Glostrup, Denmark), CD8 (Prediluído, 
Dako, Glostrup, Denmark) , CD79a (Prediluído, Dako, Glostrup, Denmark), 
CD20 (Prediluído, Dako, Glostrup, Denmark), CD68 (Prediluído, Dako, 
Glostrup, Denmark), Actina de músculo liso (1:200, Dako, Glostrup, Denmark), 
Desmina (1:200, Dako, Glostrup, Denmark). Se incluyeron controles positivo y 
negativo apropiados para cada estudio y, en los casos convenientes se realizo una 
recuperación antigénica aplicando protocolos estándar. La inmunotinción se 
evaluó en función del porcentaje de células positivas en niveles de incremento del 
10%. 
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V.2. ESTUDIO PROSPECTIVO 
 
Adicionalmente a la muestra de estudio retrospectiva descrita se 
evaluaron, a fin de valorar el rendimiento diagnóstico y la importancia clínica 
en la práctica asistencial actual, 1665 estudios histológicos correspondientes a 
una serie prospectiva consecutiva de casos que incluían, además de piezas de 
prostatectomía simple y TURP, piezas de prostatectomía radical, 
cistoprostatectomía y biopsias con aguja. Esta serie se constituyó con casos del 
Hospital Reina Sofía de Córdoba entre 2001 y 2005. 
 
V.3. MÉTODOS ESTADÍSTICOS 
 
La variables consideradas para el estudio estadístico han sido: tipo de 
muestra histológica utilizada para el diagnóstico, número de bloques de 
parafina incluidos para el diagnóstico, edad (medida en años) del paciente en el 
momento de la obtención de la muestra, presencia/ausencia de vascultitis y 
presencia/ausencia de infarto, presencia/ausencia de nódulo estromal o 
fibroadenoma. 
Los métodos estadísticos incluyeron la obtención de estadísticos 
descriptivos y la aplicación de técnicas estadísticas analíticas. 
Los estadísticos descriptivos para las variables dicotómicas y 
cualitativas (tipo de muestra, presencia/ausencia de vasculitis, 
presencia/ausencia de infarto, presencia/ausencia de nódulo estromal o 
fibroadenoma) fueron frecuencia y proporción, mientras que para las variables 
cuantitativas (edad y número de bloques) fueron máximo, mínimo, media y 
desviación típica. 
En cuanto a las técnicas analíticas utilizadas incluyeron análisis 
univariantes (simples y estratificados) mediante test de Fisher y T de Student, 
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con obtención de estimación de riesgo (Odds Ratio) para cada estudio, así 
como análisis multivariante mediante Regresión Logística, cuya bondad de 
ajuste (o calibración) se estimó mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, y 
cuya discriminación se calculó mediante la realización de una curva ROC 
(Característica Operativa del Receptor) y medición del área bajo la curva.  
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Tabla V.1. 
VI. RESULTADOS 
 
VI.1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
El grupo de estudio comprende 540 muestras quirúrgicas de 
prostatectomía simple (N=374) y TURP (N=166). Las características 
clinicopatológicas de los pacientes se encuentran resumidas en la tabla V.1 
 
 
En los 540 casos existían síntomas obstructivos (con o sin retención 
urinaria) y la edad de los pacientes estaba comprendida entre los 38 y los 89 
años. 
Variable Total LVPTZ 
 (N=540) Ausente (%) 
(N=473; 87.6%) 
Presente (%) 
(N=67; 12.4%) 
Tipo de muestra 
TURP 166 (30.7) 157 (94.6) 9 (5.4) 
Prostatectomía Simple 374 (69.3) 316 (84.5) 58 (15.5) 
Edad (años) (±DS) 67.8±7.1 67.6±7.1 71.7±6.1 
Bloques de parafina (±DS) 3.3±1.4 3.3±1.4 4.1±1.2 
BPH con Nódulos Estromales  
Ausente 492 (91.1) 438 (89.1) 54 (10.9) 
Presente 48 (8.9) 35 (72.9) 13 (27.1) 
Infarto Prostático 
Ausente 525 (97.2) 472 (89.9) 53 (10.1) 
Presente 15 (2.8) 1 (6.6) 14 (93.4) 
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El diagnóstico de LVPTZ se realizó en muestras de TURP en nueve 
casos mientras que en piezas de prostatectomía simple fueron cincuenta y ocho 
los casos en que se encontró LVPTZ. (Tabla V.1)     El seguimiento clínico de 
estos casos abarcaba un período de entro 2 y 16 años ( = 7.9, mediana 6) sin 
que ninguno de los pacientes hubiera desarrollado enfermedad sistémica 
durante el seguimiento. 
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Figura V.1  
VI.2. HISTOPATOLOGÍA 
 
El estudio histológico puso de manifiesto la existencia de LVPTZ en un 
número variable de arterias de pequeño y mediano tamaño del parénquima 
prostático, con inflamación linfocítica transmural a segmentaria y un patrón 
morfológico similar a las lesiones de poliarteritis nodosa (PAN-like), 
localizadas en la periferia de nódulos propios de BPH. En la Figura V.1 se 
puede apreciar la presencia de un nódulo de BPH afectado por vasculitis 
linfocitaria (esquina superior izquierda) en la periferia del nódulo estromal y el 
contraste con los vasos no afectos (esquina inferior derecha). 
 
 
 
En cuatro casos se observó la presencia de necrosis fibrinoide en 
estructuras vasculares anómalas (menos del 1% de los vasos) siendo las 
características histológicas del resto de vasos afectados las de la vasculitis 
linfocitaria ya fuese con afectación transmural o segmentaria. En la figura V.2 
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Figura V.2  
se muestra un ejemplo de vaso con afectación transmural (izquierda) por 
vasculitis linfocitaria en contraste con otro que está afectado de forma 
segmentaria. 
 
 
 
Las arterias presentaron proliferación de la íntima con un patrón en 
capas de cebolla con un estrechamiento importante de la luz vascular así como 
células endoteliales hinchadas. Otros vasos sanguíneos  mostraron 
proliferación de la íntima sin  necrosis fibrinoide, y otros más permanecían 
intactos.  
En la próstata se podían apreciar cambios hiperplásicos y algunos focos 
dispersos de infiltrado linfocitario sin eosinófilos. No se identificaron 
granulomas. Se identificó infarto prostático en quince casos, de los cuales 
catorce correspondían a casos en los que también existía LVPTZ (Tabla V.1). 
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Figura V.3  
La figura V.3  presenta el aspecto macroscópico de una pieza de 
prostatectomía simple con BPH en la que se puede apreciar también la 
existencia de un infarto prostático. 
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Tabla V.2  
VI.3. ESTADÍSTICA ANALÍTICA 
 
La presencia de LVPTZ, se encontró en el 12.4% de los casos (67/540 
muestras) y suponía el 93.3% (14/15) de los casos en que se identificó infarto 
prostático, lo que puso de manifiesto un incremento del riesgo estadísticamente 
muy significativo (p<0.001) respecto a los casos de BPH sin LVPTZ 
(OR=124.68; IC95%16.07-967.07.  La tabla V.2 muestra los resultados de los 
análisis estadísticos univariantes respecto a la LVPTZ. 
Variable  Infarto 
Prostático 
LVPTZ Valor 
de P * 
OR IC 95%  
(N=540)  Ausente (%) Presente (%)    
Infarto Prostático <.001 124.68 16.07–967.07 
No – 472 (89.9) 53 (10.1)    
Sí – 1 (6.6) 14 (93.4)    
BPH con nódulos estromales 
No    <.001 111.79 14.09–886.76 
 Ausente 437 (91.0) 43 (9.0)    
 Presente 1 (8.3) 11 (91.7)    
Sí    0.017 23.67 1.10–495.80 
 Ausente 35 (77.8) 10 (22.2)    
 Presente – (0.0) 3 (100.0)    
Tipo de muestra 
TURP 0.11 19.50 1.12–340.98 
 Ausente 156 (95.1) 8 (4.9)    
 Presente 1 (50.0) 1 (50.0)    
Prostatectomía simple <0.001 187.81 10.98–3213.70 
 Ausente 316 (87.5) 45 (12.5)    
 Presente – (0.0) 13 (100.0)    
Edad  (años) 
<70 <0.001 98.65 5.30–1826.10 
 Ausente 282 (90.1) 31 (9.9)    
 Presente – (0.0) 5 (100.0)    
>70 <0.001 77.73 9.40–642.79 
 Ausente 190 (89.6) 22 (10.4)    
 Presente 1 (10.0) 9 (90.0)    
* test de Fisher; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza  
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Tabla V.3  
Figura V.4  
 
El análisis multivariante mediante regresión logística de Cox, tomando 
como variable independiente el infarto prostático, seleccionó tanto la presencia 
de LVPTZ como la edad del paciente en años como predictores significativos 
para infarto prostático, siendo de mayor significación (p<0.001) la presencia de 
LVPTZ (con una OR=128.12; IC95% 16.298-1007.202) (Tabla V.3). La 
bondad de ajuste estimada mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow fue de 
7.1 (P=0.53) 
 
 
 
 
La realización de una cuva ROC (que se muestra como Figura V.4) 
para LVPTZ como predictor de infarto prostático reveló un área bajo la curva 
de 0.94 (p<0.001; IC95% 0.886-0.993). 
 Valor de P  OR IC 95% 
LVPTZ <0.0001 128.123 16.29–1007.20 
Edad   0.046 1.103 1.00-1.21 
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Tabla V.4  
VI.4. INMUNOHISTOQUÍMICA 
 
La tinción inmunohistoquímica evidenció que el componente linfoide 
era positivo para CD45, CD3, CD5, CD43, CD8, CD20, CD79a, CD68 y 
CD34, mostrando que se trataba de un infiltrado celular polimorfo con 
predominio de células T y un componente menor de células B y monocitos, 
como se deduce de los datos expuestos en la tabla V.4, que muestra los 
porcentajes de células inflamatorias marcadas por cada uno de los anticuerpos 
enumerados. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mostramos en la Figura V.5 dos imágenes correspondientes a tinción 
con inmunohistoquímica anti CD20 (izquierda) y anti CD3 (derecha) y que 
ponen de manifiesto el prominente infiltado por células T y el componente 
minoritario de linfocitos B.  
Marcador % de células marcadas 
CD45 70–90 
CD3 70–90 
CD5 5–20 
CD20 5–20 
CD43 70–90 
CD8 30–50 
CD68 <5 
CD79a 5–30 
CD34 <5 
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Figura V.5  
Figura V.6  
 
 
Seis casos contenían además como parte del componente inflamatorio 
eosinófilos (<1% de las células inflamatorias). La desmina y la actina de 
músculo liso permitieron apreciar una pared vascular esclerótica con 
disminución del componente de músculo liso y cierta proliferación capilar en 
la pared vascular, remarcada mediante el uso de CD34. La Figura V.6 muestra 
dos imágenes que ilustran tanto la disminución del número de fibras 
musculares en la pared vascular mediante inmunohistoquímica con anti actina 
de músculo liso (derecha) como la resultante pared esclerótica con 
proliferación capilar mediante el uso de anti CD34 (izquierda) 
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Tabla V.5   
VI.5. ESTUDIO PROSPECTIVO 
 
De los 1665 casos estudiados en la cohorte prospectiva se encontró 
LVPTZ en 32 (1.9%), así como en 7 de los 9 (77.8%) casos en los que  existía 
infarto prostático (p<0.001, OR=228.34). El riesgo mayor corresponde a 
pacientes con LVPTZ diagnosticados en muestras normales de BPH y cuya 
edad es mayor de 70 años, como se aprecia en la tabla V.5 que muestra los 
resultados de las técnicas estadísticas aplicadas a las muestras obtenidas en la 
fase prospectiva del estudio. El análisis multivariante mediante regresión 
logística seleccionó la presencia de LVPTZ como un predictor independiente 
de infarto prostático (p<.0001). 
 
 
 
Variable 
Infarto 
Prostático 
LVPTZ 
Valor 
de P 
OR IC 95% 
(N=1665)  Ausente (%) Presente (%)    
Infarto Prostático *<0.0001 228.34 45.17–1154.22 
No – 1631 (98.5) 25 (1.5)    
Sí – 2 (22.2) 7 (77.8)    
BPH con nódulos estromales 
No    *<0.0001 257.25 50.56–1308.78 
 Ausente 1617 (98.7) 22 (1.3)    
 Presente 2 (22.2) 7 (77.8)    
Sí    – – – 
 Ausente 14 (82.4) 3 (17.6)    
 Presente – (0.0) – (0.0)    
Continúa en página siguiente 
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Tabla V.5 (continuación) 
 
Variable 
Infarto 
Prostático 
LVPTZ 
Valor 
de P 
OR IC 95% 
(N=1665)  Ausente (%) Presente (%)    
Tipo de muestra 
TURP *<0.0001 97.10 4.80–1943.40 
 Ausente 102 (91.9) 9 (8.1)    
 Presente – (0.0) 4 (100.0)    
Prostatectomía simple *0.004 46.40 2.10–1026.90 
 Ausente 36 (87.8) 5 (12.2)    
 Presente – (0.0) 3 (100.0)    
Prostatectomía radical – – – 
 Ausente 98 (98.0) 2 (2.0)    
 Presente – (0.0) – (0.0)    
Cistoprostatectomía – – – 
 Ausente 26 (100.0) – (0.0)    
 Presente – (0.0) – (0.0)    
Biopsia con aguja **0.90 28.80 1.30–641.70 
 Ausente 1369 (99.3) 9 (0.7)    
 Presente 2 (100.0) – (0.0)    
Edad (años) 
<70    *<0.0001 306.30 14.10–6648.20 
 Ausente 949 (98.4) 15 (1.6)    
 Presente – (0.0) 2 (100.0)    
>70    *<0.0001 170.50 29.50–985.70 
 Ausente 682 (98.6) 10 (1.4)    
 Presente 2 (28.6) 5 (71.4)    
* test de Fisher; **chi-cuadrado; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza 
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VII. DISCUSIÓN  
 
La vasculitis localizada o limitada a la próstata es poco frecuente, 
correspondiéndose la mayor parte de los casos publicados con vasculitis en el 
contexto de prostatitis granulomatosa post-TURP, arteritis de células gigantes, 
arteritis fibrinoide aislada en BPH, arteritis no fibrinoide aislada en BPH o 
vasculitis linfocitaria PAN-like de la próstata. (Towfighi et al. 1972; Cheatum 
et al. 1981; Bostwick et al. 1982; Balague et al. 1983; Genesca et al. 1984; 
Kopolovic et al. 1984; Yonker and Katz 1984; Stillwell et al. 1987; Bryan et 
al. 1991; Bretal-Laranga et al. 1995; Lopez-Beltran 1996; Val-Bernal et al. 
1997; Burke and Virmani 2001; Humphrey 2003) 
Se ha documentado la existencia de lesiones PAN-like confinadas a un 
órgano en apéndice vermiforme, vesícula biliar, útero, testículos, epidídimo y 
mama, con algunos casos descritos  en la próstata, asociados a prostatitis 
granulomatosa. (Nuzum and Nuzum 1954; Shurbaji and Epstein 1988; Abu-
Farsakh et al. 1994; Kakar 2008) Además, se han publicado  dos casos de de 
vasculitis PAN-like localizada en la próstata sin relación con prostatitis 
granulomatosa y otros cuatro casos con necrosis fibrinoide. (Nuzum and 
Nuzum 1954; Towfighi et al. 1972; Stillwell et al. 1987; Shurbaji and Epstein 
1988; Lopez-Beltran 1996; Val-Bernal et al. 1997) 
La afección prostática por vasculitis sistémica corresponde en la 
mayoría de ocasiones a una manifestación de granulomatosis de Wegener o de 
PAN. (Nuzum and Nuzum 1954; Shurbaji and Epstein 1988; Abu-Farsakh et 
al. 1994; Kakar 2008) Los estudios de autopsia han mostrado una incidencia 
mínima en la implicación de órganos genitourinarios por PAN sístémica, 
siendo esta implicación escasamente diagnósticada debido a que menos del 
20% de estos pacientes muestra síntomas o signos, existiendo un único caso 
documentado de vasculitis prostática sintomática como manifestación de inicio 
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de PAN sistémica. Además algunas vasculitis presentes en la próstata, 
indistinguibles histológicamente de una PAN en fase activa, con inflamación 
aguda y crónica y necrosis de la pared vascular, afectando frecuentemente a un 
segmento aislado de la pared, se identifican hoy en día como vasculitis 
lifocitarias de la próstata. Es de gran interés señalar el hecho  de que estos 
casos no suelen tener una evolución destacable, sin que se pueda encontrar 
habitualmente manifestación alguna de enfermedad vasculítica sistémica. No 
obstante, parece recomendable, y así se sugiere en la literatura científica 
disponible, que el patólogo debe estar alerta sobre el hecho de que la vasculitis 
prostática, aunque muy ocasionalmente, podría ser una manifestación precoz 
de PAN. (Cheatum et al. 1981; Balague et al. 1983; Genesca et al. 1984; 
Kopolovic et al. 1984; Yonker and Katz 1984; Stillwell et al. 1987; Lopez-
Beltran 1996; Val-Bernal et al. 1997; Burke and Virmani 2001; Humphrey 
2003) 
Los resultados del presente estudio apoyan la idea de que el hallazgo de 
lesiones histológicas de vasculitis linfocitaria en la próstata no se corresponden 
necesariamente con manifestaciones locales de vasculitis sistémica, sino que lo 
más probable es que cuando se encuentren incidentalmente en el contexto de 
BPH no se relacionen con enfermedad sistémica, pudiéndose tratar de 
hallazgos benignos. La importancia de esto radica en la necesidad de un 
tratamiento agresivo cuando se diagnóstica un caso de PAN por el pobre 
pronóstico que ésta conlleva.  Todos los casos de vasculitis linfocitaria 
incluidos en el presente trabajo son clasificables como vasculitis prostática 
localizada y corresponden a hallazgos incidentales en muestras, por lo demás 
típicas, de BPH u otras patología prostáticas, y no presentaron una evolución a 
enfermedad sistémica.  También se da esta misma circunstancia en los casos de 
la cohorte prospectiva, que establece la elevada incidencia de esta lesión en la 
práctica clínica diaria. 
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Aunque las lesiones de vasculitis linfocitaria de la zona de transición 
(LVPTZ) parezcan indistinguibles de las que se pueden encontrar en los casos 
en que la próstata se ve afectada por PAN sistémica, la escasa frecuencia con 
que se desarrolla necrosis fibrinoide puede resultar útil para el diagnóstico 
diferencial, limitando los casos de vasculitis prostática  que precisan un mayor 
seguimiento clínico a aquellos en que existe necrosis fibrinoide. Por otro lado 
la combinación de vasculitis necrotizante y granulomas con necrosis fibrinoide 
sólo se encuentra en pacientes con PAN sistémica. (Towfighi et al. 1972; 
Genesca et al. 1984; Stillwell et al. 1987; Shurbaji and Epstein 1988; Lopez-
Beltran et al. 2012) 
Nuestro estudio apoya que la LVPTZ podría resultar en una entidad 
infradiagnosticada hasta la fecha debido, al menos en parte, a la ausencia de 
características diagnósticas concretas.  
En este sentido el presente trabajo podría resultar de utilidad al 
describir las características celulares y los patrones histológicos de esta poca 
frecuente lesión vascultítica, con el valor diagnóstico añadido que supone 
conocer el perfil inmunohistoquímico, con un predominio de fenotipo 
linfocítico de estirpe T y un mínimo componente de linfocitos de estirpe B, que 
no había sido previamente estudiado. 
A la luz de los datos morfológicos e inmunohistoquímicos que 
caracterizan a la LVPTZ asociada a BPH parece que la vasculitis linfocitaria 
puede ser el reflejo de una lesión inflamatoria de los vasos afectados a la que 
sigue un proceso de cicatrización y esclerosis de la pared que conduce a 
isquemia prostática y, en ocasiones, a infarto prostático. Esta secuencia 
explicaría adecuadamente la asociación entre LVPTZ e infarto prostático que 
se evidencia en el presente trabajo y que no ha sido descrita con anterioridad, 
representando por tanto una contribución original de nuestro estudio. (Hoefer 
et al. 2005; Kumar et al. 2005; Lee et al. 2010) 
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Adicionalmente la fuerte asociación estadística encontrada entre infarto 
prostático y LVPTZ justifica el interés clínico en el diagnóstico anatomo-
patológico de vasculitis en la próstata siempre que esta lesión sea observada, 
puesto que este diagnóstico debe hacer intuir la posibilidad de que existan 
áreas de infarto en este órgano, entidad que puede emular clínicamente al 
carcinoma de próstata. 
Sin embargo el diagnóstico de vasculitis linfocitaria localizada en la 
próstata no parece ser en sí mismo justificación suficiente para la búsqueda de 
un cuadro vasculítico sistémico, en especial cuando el patrón histopatológico 
apreciado se corresponda con una vasculitis PAN-like, como es el caso de la 
LVPTZ y siempre que no se observen granulomas necrotizantes prostáticos  en 
el mismo paciente, como es la observación en nuestra serie. (Lopez-Beltran et 
al. 2012) 
Dado que está demostrada una asociación estadística significativa 
(aunque poco intensa) entre BPH, como factor de riesgo, y enfermedad 
vascular sistémica (Weisman et al. 2000; Karatas et al. 2010), podríamos 
considerar la hipótesis de que el incremento de riesgo de enfermedad vascular 
esté condicionado, al menos en parte, por los casos de BPH en que existe 
LVPTZ.  
Si esta hipótesis fuera confirmada por estudios clínicos conduciría al 
establecimiento del diagnóstico histológico de LVPTZ como un potencial 
factor de riesgo para enfermedad vascular sistémica con utilidad clínica. Esta 
hipótesis se halla en fase de confirmación clínica y constituye la evolución 
científica de nuestra Tesis Doctoral. 
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VIII. CONCLUSIONES 
 
1. El diagnóstico de la vasculitis linfocitaria de la zona de 
transición en pacientes con hiperplasia benigna de próstata (BPH) se asocia a 
infarto prostático en al 26.41%  de los casos en nuestra serie retrospectiva. 
2. En este mismo grupo, cuando se aprecian lesiones histológicas 
semejantes a las observadas en la poliarteritis nodosa (PAN-like) en muestras 
prostáticas de pacientes con BPH, esto no sugiere la presencia de enfermedad 
vasculítica sistémica. 
3. El perfil inmunohistoquímico confirma que el componente 
inflamatorio asociado a vasculitis linfocitaria consiste en infiltrado polimórfico 
de linfocitos T y B con componente de histiocitos siendo las células más 
numerosas los linfocitos T. 
4. La vasculitis linfocitaria de la zona de transición se encuentra en 
nuestra serie con mayor frecuencia en piezas de prostatectomía simple que en 
muestras de TURP. 
5. La vasculitis linfocitaria de la zona de transición se presenta con 
mayor frecuencia en pacientes de mayor edad, al igual que ocurre con el 
infarto prostático. 
6. La vasculitis linfocitaria de la zona de transición se observa más 
frecuentemente en casos en los que hay más material histológico disponible 
para estudio, medido por el número de bloques de parafina incluidos en la 
muestra, lo que sugiere que se podrían haber perdido algunos casos en nuestra 
muestra, en relación con un muestreo limitado de dichos casos. 
7. Existe asociación estadísticamente significativa entre el 
diagnóstico de vasculitis linfocitaria de la zona de transición de la próstata y la 
presencia de infarto prostático 
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8. El estudio prospectivo apoya que la frecuencia de vasculitis 
linfocitaria de la zona de transición en el momento actual sigue el patrón 
observado a nivel retrospectivo y que mantiene su asociación independiente 
como predictor de infarto prostático. 
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